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Cr$ 
2.8 pagina da capa (12 x 19 cm.) por vez . 800,00 
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ESTERILIZACAO DO TRACTUS 
INTESTINAL PELO DERIVADO 
FTALICO DA SULFA 


ANASEPTIL = FTALIL 


(Ftalil- Sulfatiazol com Vitamina K e B1) 


Absorcaio praticamente nula, aleancando grande 
concentracéo no intestinal 
DISENTERIAS 
COLIBACILOSES 
ENTEROCOLITES 
COMPANHIA FARMACEUTICA BRASILEIRA 


VICENTE AMATO SOBRINHO S/A. 


Praca da Liberdade, 91 S30 Paulo 
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NAO CONTEM ESTRICNINA 


VALESCENCA. NEURASTENIA- 


tas 


Filial: rua Marqués de Iti, 202 — Sao Paulo 


| 
de j 
‘ 
a 
3 
fo 
pty 
> 


VIKASALIL 


EM DRAGEAS ENTERICAS 


+++ 


Anti-Reumatico Analgésico 
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Associacao de Salicilato de Sédio 
com Piramido 
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Férmula : 
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Nova medicacdo de sintese,o DACORENE 

é dotado de avdo eletiva contra 
ANGORES PECTORIS 

por lesdes coronarias com arterite e com 

insuficiéncia ventricular esquerda. 


R 78-448 - PANAM. 
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Para a HIPERTENSAO ARTERIAL: 


PHYTOSAL 


Medicamento a base de ere DE POTASSIO, asso- 
ciado a: 


Cratoegus oxiacanta, sedativo e antiespasmodico; Passiflora quad., 
que reforga a acgéo do Cratoegus; Extrato de pancreas desinsulini- 
zado, de reconhecida acéo vasodilatadora. 


E’ a medicac4o indicada em todos os tipos da Hipertensdo, na Arte- 
rioesclerose, nas Cardiopatias hipertensivas, nos Acidentes vasculares 
e cerebrais das Hipertensdes. 


VIDRO DE 30 cm3. 


* 


TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL E SUAS 
MANIFESTACOES 


NOROFILLINA 


(TEOFILINA-ETILENDIAMINA) 
Via endovenosa Via oral 


Norofillina s/ glicose: 


empdlas de 10 cm.3. 
24 ctgs. de teofilina-etilendiamina por empola. 


Norofillina c/ glicose: 


empélas de 10 cm.3. 
3 emp6las de teofilina-etilendiamina 24 ctgs. cada. 
3 empdlas de séro glicosado hiperténico a 30%. 


Norofillina comprimidos: 
— com 20 comprimidos de 0,10, ctgs. de teofilina-etilen- 
amina. 


A Norofillina pode ser usada sé ou misturada com séro glicosado. 
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UM NOVO ANTISPASMODICO CARDIO VASCULAR 


ANGIOSPASMINA 


(COMPRIMIDOS) 


Formula: Glicinato de teofilina sédica — 
Hexanitrato de manitol — Cloridrato de 
papaverina) — Fenil-etil-malonil-uréia. 


Associacao sinérgica da acao antispasmdédica do hexanitrato 
de manitol e da papaverina, aliada ao poderoso diurético 
glicinato de teofilina sdédica. 


Indicagoes: Hipertensao arterial — Espasmos vasculares 
esplancnicos e periféricos — Tromboangeite obliterante 
— Tonicardiaco — Diurético — Eretismo cardiaco. 


UNICOS DISTRIBUIDORES: 
COMP. FARMACEUTICA BRASILEIRA VICENTE AMATO SOBRINHO S/A 
Praca da Liberdade, 91 — Telefone: 6-2822 — SAO PAULO 


Acido phenylcinchonico . 4/5 


Poderoso eliminador do dcido urico. Eficaz contra reumatismo articular e mus- 
cular e de ac¢ao benefica na gota, mesmo no periodo agudo. 


1 A 2 COMPRIMIDOS 3 A 4 VEZES POR DIA, DEPOIS DAS REFEICOES 


Quimica e fisiclogia: O RHEUPHAN transforma-se mo organismo, inicialmente em 
Scido oxifenilcinchonico e depois em dcido piridinocarbonico. 

Propriedades: O RHEUPHAN incrementa notavelmente a eliminagao do acido urico. 
Sua eficécia é devida especialmente ao aumento forte do metabolismo das purinas, que pro- 
voca. Importante é também sua ac¢do anti-pirética, analgésica e anti-flogistica. 


2 LUIZ PEREIRA BARRET TO” 


FARMACEUTICO QUIMICO - ARNALDO LOPES 


RUA ALVES CUIMARAES, 630 — SAO PAULO 
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VITAL BRAZIL 


ao tempo em que deixou a diregdo do Instituto 
Butantan, 
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Vital Brazil 


Vital Brazil foi, sem divida, um das figuras mais brilhantes da Me- 
dicina no Brasil. A sua morte abalou os meios cientificos nacionais e 
a vida e a obra do grande brasileiro foram recordadas na imprensa e 
em todas as sociedades médicas, com expressivas homenagens. 

A elas tambem se associou esta revista, através da adesao de seu 
diretor e seus redatores em varias oportunidades. Mas a isso nao quiz 
se limitar a diregao dos “Anais Paulistas de Medicina e Cirurgia’. Nao 
s6 0 porte do vulto desaparecido merecia um registo especial em suas 
paginas, mas tambem era de justica deixar nelas consignada um preito de 
gratidao e destacada homenagem aquele que, em agosto de 1913, assumia 
com Arnaldo Vieira de Carvaiho e Diogo de Faria a «iiregdo cientifica desta 
revista, que entao nascia. 

Pensamos, inicialmente, em reproduzir, num sé numero especial, toda 
a obra de Vital Brazil, desce a sua tese de doutoramento, ainda inédita. 
Verificamos, porém, ave parte dessa numerosa producdo cientifica per- 
deu atualidade, nao havendo interesse do leitor pelo assunto versado, 
enquanto que os estudiosos de sua obra facilmente poderiam encontrar 
os trabalhos publicados em qualquer das nossas bibliotecas especializadas. 
Demais, o livro que lhe deu maior notoriedade — “A defesa contra o 
Ophidismo” — foi traduzido para o francés e teve larga divulgacao atra- 
ves de trés edicdes, da mesma forma que o seu volume de “Memoria 
Historica do Instituto de Butantan’. lancado em 1940 em edic&éo de luxo 
com ilustragdes de Augusto Esteves, é um repositério completo da for- 
midavel obra realizada naquele afamado Instituto sob a sua orientacao. 

Assim, pareceu-nos mais acertado apenas destacar alguns trabalhos do 
eminente cientista, com o proposito de lembrar as suas pesquizas em diversos 
campos, mostrando que a sua obra nao se resume nos substanciosos 
estudos s6bre o ofidismo, mas que o seu espirito atilado e pratico tambem 
se orientou para a solugao de outros importantes problemas de elevado 
alcance social. 

Com isso, desejamos fique registada a homenagem postuma desta 
revista a excelsa personalidade de Vital Brazil. 
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VITAL BRAZIL 


quando comemorou o seu jubileu profissional 
(1942) 


£ 
1 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 339 


Autobiografia de Vital Brazil * 


Usavam os antigos de emblemas e simbolos como meio de 
resumir e sintetizar normas e ensinamentos complexos, harmoni- 
zados em tinico conjunto, para apresentar 4 memoria do iniciado, 
de um s6 golpe de vista e facilmente, ligGes ou regras de conduta, 
conhecimentos artisticos, cientificos ou filoséficos, que de outro 
modo exigiriam muitas paginas para a sua completa explanagdo. 

O iniciado, fixando o simbolo ou evocando-o a recordac4o 
viva da matéria simbolizada, cuja leitura ou audi¢ao levaria horas. 

Um pouco por intuig¢ao e mais ainda pela observacao, colhida 
em primeira mao, da luta de serpentes, o Instituto Butanta fixou, 
como emblema ou simbolo a Mucurana devorando a Jararaca — 
o elemento benéfico vencendo o mal — simbolo de grande signi- 
ficagao, que resume, de modo expressivo varios aspectos da bio- 
logia aplicados 4 medicina moderna. Representa a reacao celular 
ante o ataque do antigeno — peconha, toxina ou bacilo — em 
ordem a criar elementos de imunidade passiva ou ativa. 

Em 1918, quando se cogitava da instalagdo de um Instituto 
de Higiene, Soroterapia e Veterinaria, em Niteréi, por iniciativa 
do Dr. Raul Veiga, Augusto Esteves desenhou o emblema que de- 
veria ser adotado pelo novo estabelecimento o qual era figurado 
por um triangulo isoceles, com um dos vértices voltado para cima, 
um dos lados por base e 0 espaco triangular em azul, contendo 
trés estrélas, uma em cada Angulo. Este emblema foi e continua 
sendo o simbolo esotérico do Instituto Vital Brazil. O lado basico 
do triangulo representa o Trabalho, o lado direito a Inteligéncia, 
ou linha mental, o esquerdo o lado afetivo — a Bondade, o Es- 
pirito Humanitario, em resumo: Acao, Inteligéncia e Altruismo. 
As estrélas representam a luz mental, a luz espiritual e a luz da 
consciéncia. O triangulo isésceles com linhas em perfeia harmo- 
nia e equlibrio, corresponde pois, a acdo e ao programa do I. V. B., 
dentro do ideal de bem servir 4 Ciéncia, a Patria e 4 Huma- 
nidade. 

E assim, evocando mentalmente a figura do triangulo, quero, 
nesta festa de cordialidade, emprestar-Ihe um sentido especial — 
A Base, A Obra Realizada e os Lados, Dois Infinitos que se En- 


* Discurso proferido no Rotary Club de Niterdi a 19 de novembro de 1942, 
quando Ihe prestavam homenagem por ter sido seu nome inscrito no “Livro do 
Mérito’’. 
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contram — vossa infinita generosidade e o meu infinito reconhe- 
cimento. 

Dentro désse triangulo debate-se a luz da consciéncia, por 
sentir que o valor e o mérito do trabalho realizado pertencem, na 
maior parte, a fatores estranhos 4 agao do homenageado, exigindo, 
a bem da verdade, a confiss4o que me proponho passar em re- 
vista. 

Quando estudante de medicina nao me deixei empolgar pela 
moda de materialismo que avassalava as escolas superiores e, 
gracas a essa circunstancia, conservei o espirito religoso a guiar- 
me os passos da vida, ensinando-me a fugir das questdes pes- 
soais, a defender a Verdade em terreno elevado, a respeitar a opi- 
niao e a liberdade de outrem. Aprendi que sé o trabalho realizado 
co mamor, dedicagao e perseveranca é construtivo e que o dédio 
nada constroi. 

Recém-diplomado, procurei a terra paulista para dar inicio 
a vida profissional, tendo a grande ventura de entrar em contacto 
com o grande estadista Ceidrio Motta, reformador dos Servicos 
de Satide Pitiblica e da Instruga4o do Estado de Paulo . Ser- 
vindo sob as suas ordens, tive a oportunidade de percorrer o Es- 
tado de Sao Paulo em varias diregdes, ao servig¢o da Satide Pu- 
blica, no combate a febre amarela, ao Célera morbus, a Difteria 
e Variola. Com éle muito aprendi no que diz respeito a de- 
dicagdo 4 causa publica déle recebendo a mais benéfica influéncia. 

Deixando_o servico ptiblico, desejoso que estava de iniciar-me 
na vida profissional de clinico, conduziu-me o destino a cidade de 
Botucatu, onde encontrei um grande e velho amigo, o Reverendo 
Carvalho Braga, progenitor de Erasmo Braga, rotariano tao co- 
nhecido no meio literario e educacional. O Reverendo Braga, fa- 
lando-me de varias plantas empregadas empiricamente no trata- 
mento dos acidentes ofidicos, concitando-me a estudar o impor- 
tante assunto, teve decisiva influéncia s6bre o futuro da minha car- 
reira. 

Segui o conselho do Amigo, entregando-me ao estudo de varios 
vegetais, com o objetivo de descobrir a verdade, explicando a razao 
de ser de tao varias substancias preconizadas contra o envenena- 
mento. O primeiro trabalho foi de ordem psicolégica, pois tive 
de vencer 0 pavor da serpente, residuo do subconsciente. 

Estava empenhado em experiéncias com o veneno de cascavel 
e varios extratos vegetais, quando veio-me as m4aos o trabalho de 
Calmette, feito na Indochina, o qual focalizava a resolugao do pro- 
blema do ofidismo pela soroterapia. A simples leitura désse tra- 
balho convenceu-me da verdade, levando-me a mudar de rumo. 

Como, em Botucatu, f6sse extremamente dificil tentar expe- 
riéncias de imunologia e soroterapia, resolvi desde logo abandonar 
a clinica e voltar 4 Capital, onde, contando com bons amigos con- 
segui ingressar como assistente do Instituto Bacteriolégico, sob a 
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diregao de Adolfo Lutz, o eminente sabio naturalista a quem o Bra- 
sil deve os mais assinalados servicos na solucao de problemas cien- 
tificos de interésse nacional. 

Amante da natureza, dedicando-se completamente 4 ciéncia, 
aproveitava Lutz até os domingos e feriados para excursdes nos 
arredores de Sao Paulo. Fiz-me seu companheiro nessas caminha- 
das através da serra da Cantareira, sequioso que estava de receber 
do grande mestre ensinamentos preciosos 4 propdésito de cada es- 
pécime capturado. Déle obtive autorizacao para ocupar-me do ofi- 
dismo na proprio Instituto e nao sé isto, mas os mais sabios conse- 
lhos na orientacgdo dos meus primeiros trabalhos sdbre a classifi- 
cacao das serpentes, o método de colher a peconha, a imunizacao 
dos animais, etc. Devo aqui confessar que sem as sabias licdes de 
l.utz dificilmente teria chegado ao fim tao ardentemente desejado. 

Ainda no Instituto Bacteriolégico, encontrei dois mestres, a 
cuja memoria rendo a homenagem de profunda gratidao: Artur 
Mendonca e Bonilha de Toledo. O primeiro, discipulo de Dantec, 
tundador da Escola Pastoriana em Sao Paulo, indicado pelo pré- 
prio Pasteur ao nosso Embaixador em Paris, — o Dr. Gabriel 
Piza, — como o bacteriologista capaz de instalar e dirigir o Institu- 
to Bacteriolégico de Sao Paulo, que foi o primeiro em terras do Bra- 
sil; o segundo, Bonilha de Toledo. diplomado na Bélgica, técnico 
primoroso, com conhecimentos especializados em quimica bioldgica. 
Déstes dois amigos, ambos falecidos, ainda jovens, recebi os mais 
preciosos ensinamentos. 


Casa onde nasceu Vital Brazil, em Campanha, Minas Gerais 
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Com o aparecimento da Peste Bubénica em Santos, em 1899, 
tendo enfermado do terrivel mal, quando em desempenho de mis- 
sao no Instituto Bacteriolégico, tive meu nome Iembrado para ins- 
talar e dirigir um Instituto Soroterapico, com o primordial objetivo 
de preparar o sdro contra a peste, cuja falta se fazia sentir por 
toda parte. 

Quando, ainda convalescente, regressei a S40 Paulo, j4 0 Go- 
vérno do Coronel Fernando Prestes havia adquirido a fazenda do 
Butanta, para instalar o aludido Instituto. 

Em Santos tive oportunidade de travar 6timas relagdes com 
Osvaldo Cruz, que comissionado pela Satide Publica do Rio de 
Janeiro viera aquela cidade para verificar a existéncia da peste. 

Uma vez reconhecida a epidemia, também aquéle notavel ho- 
mem de ciéncia fora contratado pelo Bardo de Pedro Afonso para 
director técnico do Instituto de Manguinhos. De sorte que Butanta 
e Manguinhos nasceram ao mesmo tempo, pela mesma causa e 
com os mesmos objetivos. 

A diferenca estava justamente nos respectivos diretores. En- 
quanto Osvaldo, possuidor de inegualavel cultura, havia chegado 
de Paris, onde fizera o curso do Instituto Pasteur, o futuro di- 
retor do Butanta era apenas um discipulo novel e atrasado na 
especialidade. Entretanto, amparado pela bondade do diretor de 
Manguinhos, e pelo insopitavel entusiasmo pela soroterapia, con- 
seguiu vencer os momentos de desfalecimentos e hesitagao, dando 
entrada no Butanta a 24 de dezembro de 1899. Na bagagem 
cientifica levava apenas a questao do ofidismo, exultando com a 
feliz oportunidade de poder aplicar em maior escala, em gran- 
des animais, os conhecimentos colhidos na experiéncia em ani- 
mais de laboratério. 

Nessa grave fase da vida em que tudo eram dificuldades, tive 
a felicidade de contar com o decidido apdio do Govérno de Sao 
Paulo e de um dos meus maiores amigos, do grande higienista 
doutor Emilio Ribas, que todo o Brasil conhece e admira. Foi 
éle quem tudo féz pelo novo Instituto, desde a compra do terreno 
até a indicagdo do pessoal, além de prestar-lhe assisténcia conti- 
nua durante todo o tempo em que ocupou o elevado cargo de 
diretor do Servigo Sanitario. 

Além de Fernando Prestes, considerado o fundador do Bu- 
tanta, é justo consignar o nome do Conselheiro Rodrigues Alves, 
o organizador, o do doutor Carlos Guimaraes, 0 do doutor Carlos 
de Campos, e tantos outros chefes de Estado que prestigiaram o 
Instituto. 

No grande numero de colaboradores técnicos que com a mais 
decidida dedicag4o prestaram servicos inestimaveis 4 Institui¢ao, 
registrarei apenas Os seguintes, que nao pertencem mais ao mun- 
do dos vivos: Drs. Petit Carneiro, Joao Floréncio, Dorival de 
Camargo, Crissiuma de Toledo, Octavio Veiga, Lemos Torres, 
Lemos Monteiro e Sergio Meira. 
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O Instituto de Niterdi reconhece como fundador o Dr. Raul 
Veiga, que na quajidade de Presidente do Estado do Rio de 
Janeiro, projetou a instalacdo do estabelecimento, atraindo para 
aqui os elementos técnicos necessarios, entre os quais figuravam, 
além do diretor, varios assistentes do Butannta, tendo como pala- 
dino e grande entusiasta pela nova organizacao, o doutor Octavio 
Veiga, espirito dindmico e empreendedor a cuja memoria presta 
oI. V. B. a mais justa e merecida homenagem. 

Aos Drs. Dorival de Camargo, Crissiuma de Toledo, Octa- 
vio Veiga e Vital Filho, para sé falar nos mortos, deve o nosso 
estabelecimento os mais assinalados revicos. 

Da parte do Govérno do Estado do Rio de Janeiro e das 
autoridades Sanitarias encontrou sempre o Instituto Vital Brazil 
o mais decidido apdio e auxilio, sendo de justi¢a salientar o no- 
me do Excelentissimo Senhor Comandante Amaral Peixoto, a 
quem o nosso estabelecimento deve a atual fase de desenvolvi- 
mento e progresso. 

Tanto em Butanta como-no I. V. B. trabalha atualmente uma 
geracdo nova, cheia de entusiasmo, que explica a eficiéncia e 
grandeza destas duas realizagdes. A mim s6 cabe uma pequena 
parcela nessa obra gigantesca. Esta a confissdo a que estava 
obrigado ao receber esta expressiva homenagem e as honrarias 
com que fui distinguido pelo Govérno Federal. 

E, finalmente, agradego de coracao: 

Ao Dr. Alfredo Neves, Professor emérito, pelas palavras de 
simpatia, repassadas de generosidade com que se dignou sau- 
dar-me em nome dos amigos aqui presentes. 

Ao senhor Interveator Federal, por se ter feito representar 
nesta festa. 

Ao Sr. Prefeito de Niterdi, que aqui comparece na pessoa 
de seu representante. 

Aos Srs. representantes da Imprensa que compareceram a 
esta reuniao. 

Ao Sr. Presidente da Sociedade de Medicina e Cirurgia, 
pela comunicagao do voto de aplauso e congratulagdes dessa 
douta sociedade. 

Ao Diretor da Faculdade Fluminense de Medicina, essa casa 
de trabalho e de estudo. 

Aos colegas e amigos, por esta tocante manifesta¢4o. 

Ao senhor Presidente da Republica, Estadista de notavel e 
excepcional valor, que no periodo de angustias por que atravessa 
o mundo, dirige os destinos da Patria, agradeco a grande honra 
que se dignou conceder-me, mandando inscrever 0 meu nome no 
Livro do Mérito. E peco que todos me acompanhem no brinde 
honra pela satide e felicidade de S. Excia. o Sr Presidente Gett- 
lio Vargas. 
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Este discurso foi a resposta a seguinte sauda¢do que lhe foi 
feita pelo rotariano Alfredo Neves: 


Senhores: 


A homenagem do Rotary ao Dr. Vital Brazil, pela inscrigdo 
do seu nome no Livro de Mérito, traduz os sentimentos de admi- 
racao da sociedade fluminense, pelo cientista ilustre e de nobre 
idealismo, mas também significa a profunda afinidade entre a 
proveitosa e fecunda atuacao do noso homenageado e a da nossa 
institui¢ao. 

Na nossa homenagem fala, efetivamente, a sociedade flumi- 
nense, por isso que no Rotary tém assento, em plano rigorosa- 
mente igualitario, representantes de tédas as categorias sociais e 
econdmicas do Estado, estando representados, assim, em nossa 
instituigdo, todas as correntes do pensamento, do trabalho e da 
producdo da coletividade regional. 

E em nossa manifestacdo ha muito calor e muita sinceridade, 
porque sentimos serem rigorosamente afins os trabalhos do ho- 
menageado e da instituiga4o: —- o Dr. Vital Brazil, em sua longa, 
brilhante e operosa atividade cientifica, outra coisa nao tem feito 
senao servir, mas servir por idealismo, por vocacgdo e por des- 
tino a coletividade, votando ao seu beneficio as criagdes mara- 
vilhosas do seu saber e de suas pacientes investigacdes. 

O Rotary nao tem outra finalidade, nem outro objetivo se- 
nao o de servir, mas servir coletivamente, servir idealisticamente, 
sob o impulso de sua concep¢ao generosa e humanitaria de co- 
operar em tudo que possa contribuir, de qualquer modo, para 
o bem-estar do individuo e para o progresso da coletividade. 

Assim, partindo de principios diferentes e através de mé- 
todos bem diversos — a nossa instituicdo e 0 nosso insigne ho- 
menageado se encontram no plano comum do ideal, que os con- 
duz ao mesmo caminho largo e generoso da felicidade humana. 

Essa identidade, que apontamos ocasionalmente, servira, pelo 
menos, para que melhor nos entendamos e mais acentuadamente 
interpretemos os sentimentos comuns que nos inflamam o espirito, 
na realizagao de todos os postulados do bem. 

Servira, do mesmo modo, para expressar as razOes por que Os 
rotarianos tanto se rejubilaram com a merecida distin¢ao que 0 gor 
vérno da Republica vem de conferir ao Dr. Vital Brazil, mandando 
incluir o seu nome no Livro do Meérito. 

O nosso jtibilo nao é, porém, fruto exclusivo dessa afinidade 
de intengdes e de objetivos: — é, também, conseqiiéncia inevitavel, 
légica e incoercivel do reconhecimento publico ao grande e bene- 
mérito cientista, que tantos e tao relevantes servicos tem prestado 
ao Brasil e 4 humanidade. 

Vital Brazil € bem o simbolo do homem e do sabio, aquéle 
com todos os sentimentos alevantados que o impelem para a exe- 
cucao do dever de utilidade social, e éste com todos os tracos lumi- 
nosos da devocao e do sacrificio, em holocausto a ciéncia. 
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Na realizagao désse programa, a sua atividade ndo se marca 
por anos, mas por decénios. 

Ja em 1896 o encontramos clinicando em Botucatu, popu- 
larizado na velha cidade paulista, pela sua preocupacao de lidar 
com cobras, cujos venenos entao ja estudava com aquela absor- 
vente atencado de quem tinha um nobre destino a cumprir. 

Na pacatez e no bucolismo daquele pequeno centro rustico, 
realizava ja o ilustre cientista as primeiras pesquisas para a des- 
coberta do séro antiofidico, que haveria de projetar o seu nome 
no cenario da Patria e por todos os recantos do mundo civilizado, 
envolvendo-o na benemeréncia e no respeito da sociedade. 

A repercussdo dos seus estudos e das suas investigag0es 
acimentou o seu merecido prestigio no mundo médico paulista e, 
quando a peste bubdnica invadiu o Estado bandeirante, era Vi- 
tal Brazil comissionado para dirigir e organizar o Instituto Bu- 
tanta, nos ultimos instantes do século passado. Ai, enquanto tra- 
balhava devotadamente no preparo do s6éro anti-pestoso, Vital 
Brazil prosseguia os seus estudos sdbre ofidismo, e j4 em junho 
e agdsto de 1901 entregava ao consumo, para salvar milhares 
de vidas tteis e preciosas, os primeiros tubos de séro antipestoso 
e antipeconhentos. 

O Instituto Butanta transformou-se, sob a clarividente di- 
recao de Vital Brazil, no mais importante centro cientifico da 
América do Sul, passando a desfrutar o mais alto conceito e a 
funcionar como centro de pesquisas e estudos de médicos de té- 
das as escolas e faculdades americanas. 

Deixando Sao Paulo, muito mais tarde, depois de longa e 
brilhante excursdo aos Estados Unidos, Vital Brazil veio instalar 
em Niteréi outro instituto que, na aplicagdo dos seus estudos e 
de suas investigagdes, rapidamente se aperfeicoou, concorrendo 
com a fama e o prestigio do seu congénere de Butanta: — é o 
Instituto Vital Brazil, obra grandiosa e meritéria, realizada sob 
a inspiragao exclusiva do seu emérito fundador. 

Do que representa, para a ciéncia, ésse instituto, nada é 
preciso dizer, pois todos os conhecem e sabem o vulto dos ser- 
vicos que éle esta prestando as populacdes do Estado do Rio, 
do Brasil e da América. O que ésse Instituto representa para a 
Nacao, também nada se pode acrescentar ao fato de até éle virem 
estudantes e cientistas de outros paises aperfeicoar a sua cultura. 

Esses dois institutos — Butanta e Vital Brazil — sintetizam 
bem e exprimem suficientemente a grandeza e a magnitude da 
obra realizada pelo nosso homenageado, a quem pode se aplicar 
0 conceito de Carlyle sébre Pascal — homem e sabio, enalteceu 
a espécie, enobreceu a civilizagao e inscreveu mais um nome na 
galeria dos grandes servidores da Humanidade. 


Vital Brazil bem merece essa legenda: — com éle 0 que se 
engrandece é o patriménio cientifico da Patria Imortal. 
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Vital Brazil” 


Dr. Eduardo Vaz 


Diretor do Instituto Butantan 


A Sociedade Paulista de Histéria da Medicina vem cultuando 
os grandes vultos da medicina brasileira, como exemplo que possa 
influir na formacao espiritual e cientifica das novas geracdes, dan- 
do-Ihes habitos de modéstia, incutindo-lhes o culto a tradi¢ao e 
o respeito a autoridade. 

Hoje, a Sociedade se abre para se associar as homenagens 
que estao sendo prestadas a um dos pioneiros da medicina expe- 
rimental na nossa terra — Vital Brazil — que, no dia 28 ultimo, 
completou o seu 85.° aniversario natalicio. 

Indague-se — Quem é Vital Brazil? E todo o mundo o dira 
— o criador do Instituto Butantan. A grandeza da obra o en- 
volve no maior dos elogios, na mais perfeita das apreciagdes. 

No entanto, outras perguntas mais desentranhadoras podem 
e devem ser formuladas — quem era Vital Brazil? que influéncias 
néle atuaram para a realizacao da sua obra? que influéncias con- 
dicionou éle sébre o ambiente em que viveu? 

Vindo de Minas, onde nascera na cidade de Campanha, Vital 
chegou a S.-Paulo, com 14 anos de idade, em 1880, para fazer o 
curso de humanidades e prestar os exames das matérias exigidas 
nos cursos superiores. Sustentou lutas e fez sacrificios, na perse- 
veranca da realizagdo do desejo de estudar medicina. Faleciam- 
Ihe recursos para viver no Rio de Janeiro, sede de uma das nossas 
‘ Faculdades Médicas. 

Conta-nos Emilio Ribas (1), 0 grande higienista de S. Paulo, 
que “a coragem que Vital herdara, o amor ao trabalho, a que se 
afizera desde cedo (porque, estudando humanidades, ja ensinava 

ie primeiras letras) nao deixaram arrefecer o seu entusiasmo, e, em 
busca de um ideal, partiu para o Rio de Janeiro. 

La chegou, levando no bolso uma modesta soma, que, na- 
quela época, o garantia de privacdes por dois ou trés dias. As 
provacées dessa ordem, quando devassadas pelos amigos, .con- 
verteu-se em padrées de gloria. N4o era a esperanca de tao grande 
recompensa que dava alento ao nosso lutador, mas a séde do sa- 
ber ,que era mais intensa de que a sensacdo de fama ou a preo- 
cupa¢gdo de renome. Muito teve que lutar, muito dissabor a sofrer 


* Conferéncia realizada na Sociedade Paulista de Histéria da Medicina, poucos 
dias antes da morte do ilustre brasileiro. 
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e muita decepca4o a por 4 margem. Quantos daqueles que entdo 
lhe negaram colocagao, podendo dar-lha, nado se orgulhariam hoje 
de a ter dado! Alguns, porém, procuraram auxilid-lo; sdo esses “5 
ainda hoje os seus mais queridos amigos de outrora. , 
Nao quero ser longo nessa indiscrec4o por mais desculpavel 
que seja e por mais realce que traga ao nome de Vital Brazil. 
Pelo que ja disse é facil conceber quanta tenacidade se fazia ‘ 
necessaria para vencer os maus embates da sorte. Basta lem- 
brar que foi ensinando que obteve os meios de manutencdo, o 
necessario para pagar livros e taxas de matriculas. 
Nesses tempos de aperturas, toda a economia era imposta 
| ao seu bolso, inclusive a de andar a pé, quando uma passagem 
de bonde custava tao pouco dinheiro... 

Aprendeu a sua custa a ser econdmico e a administrar com 
zélo, e ensinando, aprendeu a ser bom professor. A sua exposi¢ao 
é clara, como a de um velho mestre. 

Vencidos os primeiros anos do curso médico, a sorte co- 
mecou a ser-lhe menos severa, mas ainda assim era sempre a 
golpes de talento e de esférco que conseguia melhorar a sua 
situag4o: — alcangou, por concurso ,o lugar de ajudante de 
preparador da cadeira de Fisiologia. 

Desta maneira, foi, desde cedo, arrastado aos estudos de 
laborat6rio. 

A ventura ao mesmo tempo que Ihe concedia os primeiros 
favores, dava orientagdo nova ao seu espirito. 

Vem de longa data, pois, 0 seu amor aos estudos experi- 
mentais em que tanto sobressaiu. 

A época propiciava entusiasmo aos mogos para o trabalho 
experimental, na reviravolta que o ensino médico sofreu a in- 
fluéncia da_revolugao pastoriana. 

Vital cursa a Faculdade no periodo de 1886 a 1891, em 
plena efervescéncia da bacteriologia e da imonologia. Datava 
de um ano a primeira vacinagao antiarrabica por Pasteur. E, 
entre os primeiros beneficiarios da descoberta, estava um me- ’ 
- nino de Sado Paulo, Pinto Serva, que fOra enviado a Paris, para 
g o tratamento, com carta de recomendacgao de Pedro II, Impera- 
dor do Brasil. 

A mititua admiragdéo e respeito que se devotavam o sabio 
francés e 0 monarca brasileiro, como se evidencia da correspon- 
déncia que se trocavam, ensejou viesse ao Rio de Janeiro a ser 
das primeiras cidades — sede de um Instituto Pasteur. Foi em 
1888, na mesma época em que Pasteur enviava o seu discipulo 
Calmette para fundar na Indochina o Instituto Pasteur de Saigao. 

Iniciava-se a descentralizagado dos servicos de raiva, porque uma 
das condicdes de eficiéncia da vacina estava na precocidade da 
sua institui¢ao. 

No Rio de Janeiro, cedo e intenso, se fez o reflexo do movi- 
mento pastoriano, e, por pouco, Pasteur deixou de vir ao Rio, 
estudar o mal amarilico. 
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Vital, formado em 1891, retorna a Sao Paulo, onde encontra 
ambiente propicio aos seus anseios. SAdo déle as palavras: “Sao 
Paulo, cioso dos seus foros de civilizado, acompanhando com in- 
teresse todos os progressos realizados em todos os ramos de ati- 
vidade, comprendendo bem o elevado alcance moral e econdmico 
de zelar pela satide de seus habitantes, foi o 1.° dos Estados da 
Unido Brasileira, que procurou nortear a organizagao sanitaria, 
nos seus dominios, de acédrdo com as modernas conquistas cien- 
tificas. 

O dr. Vicente de Carvalho, secretario do Interior sob a pre- 
sidéncia do saudoso paulista dr. Cerqueira Cesar, foi quem deu 
os primeiros passos para a transformagao do Servico Sanitario 
- do Estado. Foi éle quem mandou contratar na Europa os espe- 
cialistas que vieram instalar o Instituto Bacteriol6gico e o Labo- 
ratério de Andalises Quimicas, quem fundou o servico de desin- 
fecgdes, com material apropriado, quem creou o Instituto Vacino- 
génico, Laboratério Farmacéutico, etc.”. E, o Instituto Bacterio- 
légico foi fundado em 1892, sob a diregao de Le Dantec. Adolfo 
Luiz, subdiretor, em muito breve tempo substituia o cientista 
francés. 

Este Instituto marcou época, e fez a medicina paulista en- 
trar em fase de grande vibracao, de entusiasmo e de lutas, como 
no Velho Continente, em que as vitérias da ciéncia experimental 
repercutiam féra dos laboratérios e dos cenaculos, e vinham ao 
grande publico, pela objetivacdo em beneficios de ordem pratica. 

Coincide com a chegada de Vital a S. Paulo a irradiac4o da 
febre amarela dos intensos fécos, que eram Santos e Campinas, 
com as suas primeiras investidas para outro Jado do interior do 
Estado. Vital é comissionado para Rio Claro, e mais tarde para 
Jau. 

Relata, Emilio Ribas: “Estas comiss6es marcam o inicio da 
sua Carreira publica”. 

Médico da Forga Policial, prestou servicos profissionais as 
tropas destacadas em Caraguatatuba, por ocasido da revolta de 
6 de setembro e da ameaca de invasaéo do Estado pela gente de 
Gumercindo Saraiva. 

O dr. Vital Brazil pagava assim o seu tributo de militar e 
de patriota. 

Em 1893, foi nomeado inspetor sanitario e, nesse cargo, dé- 
sempenhou varias comissdes em cidades do interior: Belém do 
Descalvado, Porto Ferreira, Pirassununga, Leme, etc.... Em Be- 
lém do Descalvado contraiu a febre amarela. 

Em 1895, quando a célera morbus atacou o vale do Paraiba 
foi mandado como chefe da comissdo sanitaria em Cachoeira. 
Esta, como todas as comissdes, foi desempenhada com grande 
competéncia, muita dedica¢ao ao trabalho e aos estudos epidemio- 
légicos, pelo que mereceu sempre as simpatias e a consideragdo 
de Cesario Motta, simpatias que éle retribui com carinho a me- 
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moria 0 ilustre médico e administrador paulista. Varios relaté- 
rios existem publicados das epidemias que éle acompanhou ou 
combateu naquela ocasiado. 

Depois dessas peregrinagdes por cidades da dor, que eram 
flageladas por epidemias, resolveu clinicar e esteve dois anos em 
Botucati, onde angariou bom nome, boa clientela e bons amigos”. 

Nessa Botutcatu, preocupou-se Vital, com o problema do ofi- 
dismo, tantas eram as vitimas, e para as quais sé havia a espe- 
ranca frustada das panaceias. Vital se expde ao perigo do estudo 
experimental dos venenos, e sempre encontra nula a acao dos re- 
médios apregoados. 

Com a sua nomeacdo, em 1896, para ajudante do Instituto 
Bacteriolégico, se Ihe abre um campo e se oferecem condi¢des pro- 
picias para prosseguimento dos seus estudos. Orienta-se nos tra- 
balhos de Calmette (2, 3, 4, 5, 6) na Indochina, que obtivera um 
séro anticobra. Vital verifica a inatividade deste séro sébre os 
venenos da nossa cascavel e espécies de Bothrops. Isso leva-o a 
imunizar animais com os venenos de serpentes do Brasil e pesquisar 
a especificidade. Conseguiu — o séro anticrotalico é ativo contra 
o veneno da cascavel, e o botrépico contra os venenos das espécies 
de Bothrops. Misturando os dois, fez o séro polivalente, o anti- 
ofidico ,aplicavel nos acidentes, em que a espécie causadora nao 
foi determinada. 

Lutz alcanca o valor destes primeiros ensaios, e solicita ao 
Govérno a criagao de um instituto, onde Vital Brazil pudesse pros- 
seguir suas investigacdes. 

No Instituto Bacteriolégico, nado havia espacgo suficiente, nem 
instalagdes para cativeiro das serpentes, para estabulacao de gran- 
des animais, nem para os servicos de imuniza¢gdo e sangria. 

E’ desse periodo, a publicagao de Vital — “estudos experi- 
mentais sObre o preparado denominado salva-vidas, preconizado 
contra a mordedura de cobras e outros animais (7). 

A atividade do Instituto Bacteriolégico foi muito intensa, so- 
brelevando-se a identificagao da epidemia de célera, na Hospeda- 
ria dos Imigrantes; a da febre tiféide, velha endemia paulista; a 
luta contra a febre amarela, baseada na aplicagdo de medidas con- 
tra os mosquitos; e a identificagdo do surto epidémico surgido 
em Santos, em 1899. 

Para o estudo deste ultimo, foi comissionado Vital Brazil, que 
partira para Santos, no dia 9 de outubro. 

“Instala um rudimentar laboratério em um dos quartos do 
Hospital do Isolamento da cidade. Identifica a epizootia de ratos, 
obtendo culturas positivas do bacilo da peste, da polpa esplénica 
e do sangue. Identifica a peste, por exames de bubdo e de san- 
gue de doentes. Autopsia. Lutz acompanha com interesse o tra- 
balho, e confirma os resultados das inoculagdes, das culturas, dos 
esfregacos. 
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O povo nao quer que seja peste, porque n4o convém aos seus 
interesses. Alguns médicos mal orientados acorogoam a incredu- 
lidade e a revolta popular, sem, entretanto, procurarem ver aquilo 
que negam. 

Trata-se de um porto, e todo o comércio esta prejudicado. 

Por essa época, um cirurgido do Rio de Janeiro, Chapot 
Prevot, chamava a atenc4o do mundo cirtrgico com a operacao 
das xifépagas. E’ um nome conhecido. O comércio de Santos o 
manda buscar para opinar sébre o diagndéstico das autoridades 
sanitarias, na esperanca de uma contradita rumorosa. 

Ao mesmo tempo, a Satide Federal envia Oswaldo Cruz para 
acompanhar os trabalhos. 

No dia 21 de outubro, entra no Isolamento o doente Turibio 
Fontes. Estado comatoso. O sangue e o material do bubdo reve- 
lam, em preparacao direta, cocobacilos vacuolizados. As culturas 
nao sao puras. Ha divergéncia de digndéstico. Vital se empenha 
no seu estudo, mas 2 dias apds comeg¢a a sentir os primeiros sin- 
tomas da moléstia. Chega Oswaldo Cruz e Vital lhe confia o 
prosseguimento. N4o resta duvida. Peste mesmo. 

As agress6es continuam. Lutz, confiante, e sem vaidade, en- 
via os esfregacos, as culturas, o material gangljonar as mais altas 
autoridades neste assunto, em diversos paises da Europa, a saber: 
Patrick Manson, da Escola de Medicina Tropical de Londres, pro- 
fessor Motchnikoff, do Instituto Pasteur de Paris, professor Dum- 


Prédio em que Vital Brazil iniciou os trabalhos técnicos do Instituto Butantan 
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bar, do Instituto de Higiene de Hamburgo, e Nocht, médico do 
pérto da mesma cidade. Confirmagdo (8)’. 

Por motivo de sua moléstia em Santos, Vital recebeu da Aca- 
demia Nacional de Medicina um oficio de congratulacgdes por haver 
escapado a cruel infeccao de que féra vitima, no exercicio de seus 
deveres profissionais. O dr. Silva Araujo, que subscreve o oficio, 
assim termina: “E’-me sumamente agradavel ser o veiculo desta 
tao honrosa quanto merecida disting¢ao, com que quiz a Academia 
galardoar vossos humanitarios servicos, e, se m’o permitirdes, jun- 
tarei aos da douta corpora¢ao os meus sinceros parabens, fazendo 
voios para que continueis a vos dedicar, com a mesma competén- 
cia e assiduidade”. 

Foi época brilhante essa em que a bacteriologia lancga jorros 
de luz no campo das epidemias, devassando-lhes os segredos, e 
iluminando mais adeante o terreno fértil da imunologia, com a pre- 
vencao especifica das infecgdes pelas vacinas:e com a cura pelos 
soros. 

Contra a peste, essas armas ja tinham provado. Yersin, o 
descobridor do agente etiol6gico, havia mandado culturas do germe 


Laboratério improvisado por Vital Brazil para os primeiros estudos feito no Instituto Butantan 
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VITAMINA B' 


Nossos conhecimentos sdbre a intimidade do mecanismo de acdo da vitamina B-| 
evoluiram rdpidamente, e hoje sabe-se do papel importante que desempenha nos pro- 
cessos de oxiredugdo nos tecidos, onde funciona como cocarboxilase, nos processos de 
descarboxilagdo do dcido piruvico, AUHAGEM, apds prévia fosforilacdo, SCHUSTER. 

Os efeitos dominantes da deficiéncia de tiamina sGo: lesdes do sistema nervoso, 
dilatagGo e disfungdo do coracdo, edema em certos casos, perturbacdes gastro-intestinais, 
atrofia muscular e anorexia. 

A anorexia é um dos primeiros sintomas observaveis da caréncia vitaminica. Ndo 
ha deficiéncia vitaminica conhecida que se acompanhe de inapeténcia tao intensoa. 

A melhora do apetite quando a inapeténcia é devida 4 deficiéncia de vitamina 
B-1 faz-se sentir rapidamente, mesmo dentro de 24 horas. 

Hd numerosas experiéncias que demonstram que a dieta de criancas pode ser 
consideravelmente melhorada pelo uso da vitamina B-1. Ha fortes indicios de que a 
anorexia tdo frequente nos primeiros anos de vida se prenda 4 uma deficiéncia de vita- 
mina Bl (BARTLET), pelo menos em muitos casos. 

Segundo MORGAN and BARRY, é muito provavel que haja uma relacdo entre 
o decréscimo de complexo B na dieta e a anorexia, nervosismo, constipacdo e provavel- 
mente outras perturbacées gastro-intestinais nas criancas. 

Algumas condicdes em que a vitamina B-1! encontra justificativa de emprego 
sGo as seguintes, naturalmente com exclusdo do beri-beri onde o emprego é€ evidente. 
a Em primeiro lugor devemos destacar, pela sua frequéncia, a neurite da gestacdo, 
que frequentemente, como acentua WHITFIELD, acompanha os vémitos, condi¢do em 
)que a nutricdo é claramente prejudicada. Acresce notar, como frisam PLASS e MENGERT, 
que nestes casos é muito usual como medida terapéutica forcar a racGo glucidica, que 

ainda aumenta as exigéncias de vitamina B-1. 

Nas neurites alcodlicas os trabalhos de SHATTUCK, BLANKENHORN e SPIES 
‘ demonstraram perfeitamente a caréncia de vitamina B-1 e os beneficios de seu emprégo 
pnessas condicées. 

i O mesmo se deve dizer das neurites téxicos pelo chumbo e pelo arsénico, durante 
*o tratamento intensivo da sifilis, e das neurites do trigémio. 

Nas moléstias febris de longa duracao em que o metcbolismo geral esta aumen- 

tando. .Nas perturbacées intestinais, com comprometimento de absorcao. 

Segundo WEISS e WILKINS a vitamina B-1! dd bons resultados em disfuncdes 
‘cardio vasculares. 

MEANS e colaboradores acentuam o valér da tiamina nas tireotoxicoses, quando 

$eu consumo é exagerado em virtude do aumento de metabolismo que entdo se verifica. 

NGo se pode esquecer o detalhe importantissimo de que ndGo fazemos reservas de 
vitamina B-1, de sorte que seu uso deve ser constante. 


APRESENTACOES — AMPOLAS COM 0,050 gr. E 0,100 gr. 


INDICACOES: 


a) Quando houver aumento de metabolismo total: Trabalhos pesados, delirio, 
psicose maniaco depressiva. Febre de longa duracGo. Tireotoxicose. Ges- 
tacGo. Periodos de crescimento. Moléstias infecciosas. 

b) Nos comprometimentos da absorcéo: diarréas, vomitos, fistulas intestinais, 
verminoses e protozooses. 

c) WHavendo excesso de excrecdo: Grandes poliurias do diabetes mellitus e in- 
sipidus. 

d) Inapeténcio por falta de vitamina B-1: Neurites alcodlicas plimbicas, arse- 
nicais, e toxicas em geral. Como preventivo e curativo das diarréas de 
verdo nas criancas' Durante o tratamento por sulfonamidas. 
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a Paris, ao Instituto Pasteur, onde Roux, Calmette e Borrel pre- 
pararam as vacinas e imunizaram cavalos para obtencdo do séro. 

Nés no Brasil, estavamos desarmados e desaparelhados. 

Felizmente os dirigentes do nosso Estado nao faltaram 4ni- 
mo, energia e decisdo, para medidas imediatas. Foi adquirida 
a Fazenda Butantan, distante 9 quilémetros do centro, sendo de- 
signado Vital Brazil para dirigir os trabalhos de instalagdo. 

“Um rancho aberto,, ligado ao estabulo, no qual faziam a 
ordenha, foi rapidamente murado e adaptado aos fins de labo- 
ratério. Foi ai, nesse ambiente paupérrimo, onde o desconforto 
corria parelha, com a impropriedade das instalacdes, que tiveram 
inicio Os primeiros trabalhos técnicos do Instituto Butantan. 

Nao se mediram sacrificios para a realizagaéo da tarefa. O 
pessoal técnico e administrativo era transportado diariamente, por 
veiculo de tracao animal (troli), tinico capaz de vencer as difi- 
culdades de péssima estrada trafegada por numerosas carrocas 
caregadas de tijolos, de areia e de lenha para o abastecimento 
da Capital’. 

16 de dezembro de 1899 marca o inicio dos trabalhos. Além 
das improvisagoes foram construidas uma cocheira-enfermaria para 
animais pestosos, um alpendre para sangria e pequeno pavilhao 
para colheita e distribuigéo e acondicionamento dos soros. 

Assim funcionou em um regime provisério até 23 de feve- 
reiro de 1901, quando o presidente do Estado, Francisco de Paula 
Rodrigues Alves, pelo decreto N.° 878-A, dava organizac4o oficial 
ao Instituto Butantan, nomeando Vital Brazil, seu diretor. 

11 de junho de 1901 marca a 1.* entrega de s6ro anti- 
pastoso ao consumo; e 14 de agosto a de tubos de soros anti- 
peconhentos. 

Passados 6 meses, Vital (9) pronuncia memordavel conferén- 
cia no Escola de Farmacia de Sao Paulo sébre “Envenenamento 
ofidico e seu tratamento, na qual descreve com minticia os enve- 
nenamentos crotalico e botrépico, diferenciando-os distintamente, 
e noticia o emprégo pela 1.* vez no Butantan em um homem pi- 
cado por jararaca. 

Seguiram-se publicagdes na Revista Médica de S. Paulo (10) 
no decorrer de 1901, atestando a operosidade e o valor dos tra- 
balhos do Instituto. 

A primeira consagracao, Vital (11) a recebe no 5.° Congresso 
Brasileiro de Medicina e Cirurgia, reunido no Rio de Janeiro, a 
28 de junho de 1903, quando demonstrou que a tinica arma para 
combater o envenenamento ofidico era o séro especifico. Vital es- 
tipula as déses curativas de s6ro — 20 cm? para os casos leves; 
40 cm° para os de média gravidade; 60 cm’ para os de extrema 
gravidade. O Congresso solicita ao Govérno Federal que lhe 
conceda um prémio pela descoberta que viria salvar milhares de 
vidas preciosas, s6 no Estado de Sao Paulo — 2000 a 3000 por 
ano. 
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O Govérno Federal o premiou, e o de S. Paulo o comissionou 
para uma viagem de estudos por um ano nos paises europeus. 

“Em 11 de junho de 1903, recebeu do Congresso Legislativo 
do Estado de Minas um oficio, apresentando-lhe os preitos de sua 
mais alta homenagem e as congratulagdes do seu mais vivo en- 
tusiasmo pela estupenda e maravilhosa descoberta que acaba de 
realizar no campo da Ciéncia experimental, resolvendo de maneira 
definitiva um dos maiores problemas do século — a cura certa do 
envenenamento ofidico; e comunicando-lhe que 4 consagra¢do so- 
lene obtida por sua descoberta no seio do Congresso de Medicina 
e Cirurgia, assembléia de notabilidades profissionais, ora reunida 
na Capital Federal, junta esta Camara o voto de louvor lancado 
na ata de seus trablhos por tao justo motivo”. 

Sao Paulo glorificou-se nesse Congresso, pois ai fora lida 
também a célebre memoria de Emilio Ribas sobre a transmissao 
da febre amarela pelo mosquito. 

Com o advento da soroterapia anti-ofidica, nado deixaram ainda 
de aparecer medicagdes de outra natureza, obrigando Vital a exa- . 
_mina-las experimentalmente. Aquele tempo, o dr. Ernst von Bas- 
sewitz (12) apregou a virtude do extrato hepatico na cura do en- 
venenamento ofidico, e o enaltece, alegando dificuldades praticas 
para obtengdo dos soros no interior. Vital (13) sai a campo, prova 
a ineficacia do extrato e responde ao argumento — “N4o julga- 
mos obra impossivel a vulgarizagado da serumterapia anti-peco- 
nhenta. Sera, quando muito, obra dificil, que exigira tempo e 
perseveranca. Nao havemos, porisso, de esmorecer ou desanimar, 
uma vez que. temos confianga no método, e que, por outro lado, 
reconhecemos o seu grande alcance humanitario”. 

Tenho para mim que essa obje¢ao despertou em Vital Brazil 
uma forte reagao, que se consubstanciou no desenvolvimento de 
um grande plano de disseminagado dos soros por todos os recan- 
tos do Brasil. Estabeleceu contacto com sitiantes, lavradores, fa- 
zendeiros ,fornecendo-lhes caixas para transporte das serpentes, 
com frete gratuito nas Estradas de Ferro, lagos para a captura, 
instrug6es para remessa das serpentes ao Instituto, dando em 
troca os soros antipeconhentos, agulha e seringa. Era a troca da 
matéria prima pelo remédio, pronto, 4 mao, para o socorro ime- 
diato, e sem dispéndio ,atendendo as condicdes de pobreza do 
nosso trabalhador rural e a necessidade de tratamento preococe. 

Os resultados n4o se fizeram esperar, e as remessas de co- 
bras garantiam a polivaléncia dos soros, determinavam a distri- 
buicgéo geografica, permitiam a troca de correspondéncia, o regis- 
tro dos boletins relatando os casos de tratamento. Verificou-se 
decréscimo na mortalidade por ofidismo, no Estado de S. Paulo, 
onde mais rapidamente os produtos se iam vulgarizando. 

Dorival de Camargo Penteado, seu colaborador, organizou 
um grafico demonstrativo da relacdo inversa de obituario por ofi- 
dismo e produgdo de soros antipeconhentos. 
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Cite-se de passagem a estatistica do professor Octavio Ma- 
galhaes — de 685 acidentados tratados com s6ro, morreu 1; de 
358 tratados por métodos empiricos — sucumbiram 85. 7 
As circunstancias dos acidentes explicam, na variagao da 
gravidade, o aparente resultado das medicagdes empiricas. O 
trabalho de Vital Brazil e dos seus continuadores tem sido per- 
severante em quebrar a ignorancia das populacdes rurais, embai- . 
das por curandeiros e rezadores, que se aproveitam dos casos de 
. pequena gravidade para alimentar a crenca popular nas suas me- 
sinhas e seus passes. 
Além das rezas e mil e um extratos de plantas, havia pre- 


parados farmacéuticos exposto 4 venda — Surucina, Viperina, O 
Salvador, etc. 
Diz Alceu Peixoto Gomide na sua tese (14) — “A Suru- 


cina, para grande vergonha e prova do nosso descaso terapéu- 

tico perante o mundo cientifico ostenta 0 pomposo rétulo: Re- 

médio contra veneno das cobras, previlegiado pelo Govérno Fe- 

deral ,aprovado pela Diretoria Geral de Satide Publica e adotado 

em todo o exército brasileiro, por aviso do exmo. sr. Ministro da 

Guerra’. Diz a reclame que também cura a febre aftosa do gado 

e 4 batedeira dos porcos. O rétulo da Viperina diz que a sua 

eficacia esta provada em um cem numero de casos de pessoas 

mordidas por cobras cascaveis, jararacas, coral ,etc.”” e ainda — 

“Aprovado pela Exma. Inspetoria da Higiene’’. 

Em 1905, o seu assistente, Dorival de Camargo Penteado (15) 

eni um artigo intitulado “Instituto Sorumtherapico do Estado de 

Sao Paulo’, publica observagdes de tratamentos com soros anti- 

peconhentos do Instituto, pelos drs. Pomponet, Ribeiro da Costa, 

Candido Espinheira, Barros Filho, Eduardo Meireles, Faria Ro- 

cha e Victor Godinho. Sdo as primeiras observagdes, e logo se 

lhe seguem outras, como as relatadas por Epaminondas Piza (16) 

de um picado no pé por cascavel, e assim descritas “Inflamag¢do. 

Entorpecimento, com dor local minima. Mal-estar. Opressdo. 

Atordoamento que o impede de levantar-se. Séro 20 cm? — 3 ho- : 

# ras apés. Restabelecimento pronto. Outro caso — acidente por 

jararaca de rabo branco. Pé. Inchacéo. Grossa gota de sangue 

no ponto picado. Entorpecimento e dores vivas, no pé, na perna, 

na coxa. Injecéo de 20 cm’ de séro, 50 minutos apés a picada. 7 

Trés horas e meia apds o acidente, o paciente ainda peorava — 

em dectibito dorsal, com grande ansiedade, agitado, a pele co- 

berta de suores, olhar vago, boca espumante, clamando socérro, 

opressa4o, pulso fraco, acelerado, dizendo que morria, porque a 

dor intensa do membro inferior ja tinha alcangado 0 abdomen. Pé, 

perna e coxa inchados. 10 horas apés o acidente e 9 apés a apli- 

cacao do sdro — melhoras. As dores cessaram. O edema se ab- 
sorveu aos poucos. Apdés 8 dias, retérno ao trabalho. 

Verifica-se na descri¢éo dos acidentes aquele tempo a mini- 

cia do quadro, da evolucgao, do efeito do séro. 
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Na Gazeta Clinica de 1.° de junho de 1905, Alvarenga pu- 
blica um caso de insucesso. Na Revista Médica do mesmo ano, 
Vital Brazil mostra que o séro féra empregado tardiamente, 24 
horas do acidente, com morte 4 horas apds o s6ro. 


Em 1907, Alvim Hocades (17) da noticia de um caso gra- 
vissimo de picada de um individuo por duas jaracusstis, e salvo 
pela aplicagdo venosa do séro, onze horas apdés o acidente. De- 
corrida meia hora da aplicacdo do séro o caso ainda engravescia, 
mas | hora ap6s — tendéncia a melhora. Decorridas 5 horas, 
mais 20 cm’ no musculo. Melhora, nao obtante, hemorragia in- 
tensa pelos orificios das picadas. Alta ao cabo de 10 dias. 

Até hoje, desdé aquele tempo, o Instituto recebe boletins in- 
formativos de aplicagdo de soros, contribuigdao material substan- 
ciosa para o estudo dos éxitos e das falhas. 


Vital se aproveita dessa correspondéncia cerrada com humil- 
des homens do campo para ensinar-lhes as medidas de protecdo 
contra os acidentes, pelo uso de calcado, da bota, da protecdo a 
animais ofidfagos, como o cangamba, a seriema, a mucurana, ser- 
pente por Vital Brazil descoberta nos campos do Butantan, e que 
se alimenta de serpentes venenosas, a Cujos venenos é imune. 


Vital Brazil nao se restringiu ao mundo da ciéncia, como pes- 
quizador, engrandecendo apenas o seu patrimdnio, despendendo to- 
das a suas energias na investigac¢ao, ao contrario, dividia-se entre 
estudo e aplicagdo, espalhando beneficios. Merece o titulo de 
benfeitor da humanidade. 

Os seus trabalhos ,e os de sua equipe, fizeram época, e nao 
é€ de extranhar que quando éles passaram a interessar 0 mundo, 
aparecessem na nossa terra pruridos patridticos, a incriminar o 
Butantan de propaganda contra os foros da civilizag¢ao do Brasit. 
Ao aparecer 0 livro de Vital Brazil, em portugués e francés, a 
Defesa contra o Ofidismo” (18° e 19) o comentarista de “O Es- 
tado de Sao Pauio” escreveu: 

“E é€ quando se corporifica assim uma conquista real que 
anda por ai o “bom senso” a tremer de pavor que a fama dos 
serpentarios nos prejudica “la fora’, mais do que as serpentes 
nos vitimam aqui. 

Enquanto s6 havia peconha tudo era quieto; com o s6ro cura- 


_ tivo que surgem os pudores... 


Bem avisava alguem: “desconfiai do bom senso: as maiores 
tolices e crimes tem-se cometido em seu nome: 

Que falem nos “jardins das serpentes”’: — Contra isso, além 
dos soros, filhos do nosso proprio esférgo, a natureza ainda, de 
quebra, nos deu a mussurana. E anda pelo mundo e por ai tanto 
mal irremediavel, sem mussuranas nem soros”’. 

Vital Brazil via os problemas por diversos angulos, assim nao 
Ihe bastou a producdo de soros potentes, cuidou do isolamento da 
fracdo ativa (20), purificando-os e concentrando-os; estabeleceu 
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métodos de doseamento (21). Para fins de padronizaca4o; fez 
base de polivaléncia nos dados de distribuigao geografica (22), 
afirmando “Para a América do Sul, o problema da soroterapia «| 
dos acidentes ofidicos parece resolvido com os soros preparados 
pelo Instituto Butantan. Uma experiéncia em larga escala, em 
que seja considerado o maior niimero possivel de espécies de 
Lachesis (hoje, Bothrops e Trimoresurus) da América do Sul, ’ 
torna-se indispensavel, para que o fato seja firmado de um modo 
absoluto e afim de que aquilo que hoje constitue uma espectativa 
razoavel e simpatica se transforme em realidade provada”’. 

Percebe-se no seu espirito o cuidado nas ilacdes. 

Vital condensou no seu livro “Defesa contra o Ofidismo”’, 
todo o trabalho fundamental do Instituto. 

Uma outra fase do Butantan, menos conhecida, é a de centro 
de estudos de problemas ligados a higiene e preparo de produtos 
para a defesa sanitaria. Desde os seus primdérdios o Instituto 
estuda a difteria, o tétano, a gangrena, a disenteria, o tifo, a va- 
ricla, as parasitoses, a febre maculosa ,incluindo-se hoje, a lepra, 
com preparo de armas especificas ao seu combate. 

Encontramos nos arquivos do Instituto Butantan um projeto 
de construcao para instalagdes do Instituto, por certo feito muito 
no inicio, pois correspondia apenas a 2 secgdes, uma de sorotera- 
pia, com 4 salas, e outra de bacteriologia com 3 salas e 3 cubiculos 
e que nunca foi construido. S6 em 1910, Vital consegue a viabili- 
dade do prédio novo, mas ja de vulto, moderno, amplo, condigno 
com a obra, sob a diregao do engenheiro sanitarista dr. Mauro 
Alvaro. Foi inaugurado em 1914, 0 que equivale a dizer-se que o 
trabalho que amalgamou a magnitude da instituicao foi realizado 
nos primeiros 15 anos na maior precariedade de instalacgOes e apa- 
relhamento, 0 que torna mais admiraveis os frutos obtidos. 

i Um novo assistente, Jodo Florencio Gomes (23), comeca em 
1912, e logo descreve uma nova cobra venenosa, que denominou 
de Lachesis cotiara, hoje Bothrops cotiara, e em seguida publica 

wo’ valiosa contribuicao ao conhecimento dos ofidios do Brasil (24 e 

25), e prossegue no campo da sistematica, da biologia, e do valor 

terapéutico do séro (26 e 27). 

Nesses duros primeiro anos, 0 Butantan produziu: 


11.854 tubos de séro antipestoso. 
12.106 tubos de vacina antipestosa. 
46.245 tubos de séro antipeconhento. 
12.872 tubos de séro antidiftérico. 
4.914 tubos de tuberculina. 


Convertido em dnheiro cobriria o custo da nova edificagdo, 
sem contar-se 0 que essa produgao representa em vidas salvas. 
A inauguracdo do novo edificio foi a coroacdo de tantos es- 
forgos dispendidos em tao humildes condigdes, para honra de 
S. Paulo e grandeza do Brasil 
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Vital perpetua nessa construg4o dividas de reconhecimento, 
dando a sala principal o nome de Cesdrio Motta, o estadista que 
dotou a higiene do Estado da maior parte dos seus estabeleci- 
mentos; homenageou os grandes nomes da ciéncia da éra pas- 
toriana, designando os laboratérios por Pasteur, Yersin, Ehrlich, 
Behring, Calmette, Roux, Koch, Kraus, Adolfo Lutz, Oswaldo 
Cruz, Berthelot, Bartarelli, Fontana e Carlos Chagas. 


Sente-se nesse gesto de Vital o culto 4 tradi¢ao, o desejo 
de inspirar 4 juventude que iria passar por esta casa, o respeito 
aos grandes homens, marcando com os seus nomes o preco dos 
trabalhos que desenvolveram em beneficio da humanidade. 

Completando as novas instalagdes, teve o Butantan dois lin- 
dos serpentarios, que recebem em média 15 a 20.000 serpentes 
por ano, um para as nao venenosas, material de estudo, e outro 
para as venenosas, material de estudo e de proviséo de veneno. 

No discurso de inauguracgao, Vital Brazil disse que os no- 
vos meios iriam acentuar mais ainda os trés objetivos que sem- 
pre vieram norteando o Instituto — 1.°) preparar todos os soros 
e vacinas que se tornem necessarios 4 defesa sanitaria do Estado; 
2.°) estudar todas as questdes que direta ou indiretamente inte- 
ressam a higiene publica, especialmente as que se relacionem 
com a soroterapia; 3.°) contribuir para a vulgarizacdo cientifica, 
por meio de cursos, conferéncias, demonstrageds e publicacdes. 

A Venezuela se interessa pelo séro anticrotalico o Butantan 
e uma Comissao nomeada pela Academia Nacional de Medicina 
de Caracas-evidenciou o seu valor também para a espécie Gro- 
talus durissus, j4 existente, e que nao ha na parte meridional. 

Isto levou Vital Brazil a emitir opinido de que cobras de 
espécies diferentes, dentro do mesmo género ,fornecem o mesmo 
tipo de peconha. 

Nesta idéia se estribou o episddio, passado em 1915, nos 
Estados Unidos, quando Vital Brazil participara do Congresso 
Cientifico Pan-Americano, reunido em Washington. 

Terminado este, 0 acaso forneceu a Vital Brazil a oportu- 
nidade feliz de socorrer ,em New York, um empregado do Bronx 
Pork, que fora picado por uma Crotalus atrox, do Texas. Caso 
grave (que nao cedera nem ao permanganato de potassio nem 
ao soro Calmette). Os sintomas progrediam desde 0 momento 
da picada — 36 horas antes. Vital Brazil levara consigo um 
s6ro anticrotalico que neutralizava 2 miligramas e meio de ve- 
neno de Crotalus terrificus por centimetro cubico. Aplicado o 
s6ro, foram evidentes as melhoras apés 6 horas. ¢ desaparecido 
o perigo apés 12 horas. 

Este fato foi amplamente divulgado e teve o condao de trans- 
formar a simples curiosidade, despertada pelos trabalhos do Bu- 
tantan levados ao Congresso, em verdadeiro reconhecimento da 
sua obra cientifica e humanitaria. 
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Posteriormente, Afranio do Amaral, em 1919, recebendo do 
Zoological Park of New York uma boa partida de veneno de Cro- 
talus atrox, determinou a sua dése minima mortal para o pombo (2 
décimos de miligrama), mostrando ser 200 vézes mais fraca que 
a dése minima mortal do veneno da Crotalus terrificus (1 milé- 
simo de miligrama) e mais ainda que o Séro Anticrotlico do Ins- 
tituto Butantan neutralizava 6 d.m.m. do veneno da Crotalus atrox, 
seja em péso — 1 miligrama e 2 décimos. 

Estava explicado o éxito do caso do Bronx Park, de em- 
prego do sdro heterdlogo. 

“De 1916 a 1918, teve o Instituto fase de grande atividade. 
No empenho de colaborar no ensino, organizou uma colecdo de 
quadros murais destinados 4 educagdo sanitaria do povo. “Em 
cada quadro, por meio de desenhos e frases sintéticas, focaliza- . 
va-se novo assunto, esclarecendo-se a origem da doenga ou da 
afeccao, a etiologia, o mecanismo da propagacdo, a profilaxia 
e tratamento”. Dai nascer a realizagao de cursos de higiene, no 
Butantan, aos professores de Grupos escolares e diretores de 
Escolas Normais, sucedendo-se em varias turmas. 

A propésito, Oscar Thompson, Diretor geral da Instrugdo 
Piiblica de S. Paulo, escreveu: 

“O Instituto Butantan é o simbolo da educagao moderna, 
pois ali domina a inteligéncia creadora ,que nao o intelectualismo 
medicante. Butantan é um modelo para as escolas que precisam 
formar homens de pensamento e sobretudo de acdo e deixar re- 
solutamente o ensino livresco, depressivo, que da uma anafilase 
mental: a civilizagdo paulista tem o direito de exigir escolas 
perfeitas, a Patria é credora de sacrificios. Aos apostolos da 
teligiao da higiene, nossas calorosas felicitagdes’’. 

O Instituto Butantan se torna um centro de atracdo, e quan- 
tos turistas aportam em Santos, quantos o visitam, e, entre éles, 
especialmente interessados os de mais alto nivel cultural e os 
especialistas de outros institutos. 

O livro de registo de visitas € um manancial precioso de 
apreciagdes e de autégrafos. Em sua visita, a 6 de abril de 1915, 
o grande Ruy Barbosa ali deixou escrito: 

“E’ com sincero entusiasmo que expresso a minha admi- 
racgdo para com esta casa, pelo que dela sei e pelo que acabo de 
_ver. Felizes de nds, se a cultura geral do pais e o progresso 
brasileiro estivessem na altura desta esplendida instituigdo, honra 
do sabio que a dirige, dos homens de ciéncia que nela brilham, 
do povo que dela se desvanece e do Govérno que lhe tem, com- 
prendido o valor”. 

Theodoro Roosevelt, Santos Dumont, o rei Alberto da Bél- 
gica, acompanhado da rainha Elizabeth e principe Leopoldo, en- 
tre outros vultos de projec¢ao mundial, puderam testemunhar a 
magnitude da realizag4o de Vital e seus colaboradores, neste des- 
conhecido Brasil. 
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Vitai Brazil e o governador Ademar de Barros por ocasido da inauguragd4o do busto do grande sabio no Instituto Butantan 
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Em 1918, aparecem as Memorias do Instituto Butantan, ele- 
mento valioso de intercambio cientifico, e documentario das suas 
atividades, ligadas 4 higiene, a bacteriologia, 4 imunologia. 

Muita contribui¢aéo fica sempre na penumbra, como o tra- 
balho de ceroplastia de Augusto Esteves, as demonstracgdes de 
Francisco Iglesias, a respeito da capacidade ofiédfaga de Cone- 
patus chilensis. 

Assim decorreram os 19 anos da administragao de Vital 
Brazil, a que criou e alicergou e exalcou o nome do Butantan, 
conceituando-o por todo o mundo. 

Um dia Vital Brazil se retira, e com éle alguns dos assis- 
tentes. Motiva a saida a tomada de iniciativas pelo Servigo Sa- 
nitario de Sao Paulo no Instituto Butantan, em desharmonia de 
vistas com o diretor. Cria-se um vacuo. O Butantan, na sua 
grandeza, sofre, mas resiste. Sofre com a perda, sofre com a 
descontinuidade de direcdo, com as lutas, tao comuns na vida, 
quando desaparece a autoridade do velho chefe. O seu substi- 
tuto j4 indicado, Joao Francisco Gomes, capaz de continuar a 
obra de Vital Brazil, infelizmente falece em principios de 1919, 
e “a diregdo interina foi entregue a um dos assistentes do Ins- 
tituto Bacteriolégico, por ordem do Govérno, sem aviso prévio, 
nem tempo necessario para que os trabalhos técnicos nao so- 
fressem solugao de continuidade. Nao houve tempo para a en- 
trega regulamentar do copioso e importante material do esta- 
belecimento”. 

Em 1924, Vital Bazil retorna. Cria o laboratério de Fisio- 
logia, que realiza desde logo trabalhos sébre venenus e sdbre as- 
suntos correlatos com as demais atividades do Instituto. E’ dada 
grande expansdo as pesquizas no campo da microbiologia e da 
imunologia. Reinicia-se fase de extraordinario progresso. Am- 
plia-se o quadro de assistentes ,e Vital planeja desenvolver os 
estudos de protozoologia e anatomia patolégica, o de biologia, 
o sector da bioquimica e da farmacologia, e tornar o Butantan 
também um centro de ensino, da formac¢do de biologistas. 

Deu inicio a esse programa o curso de Fisiologia Experi- 
mental. 

No seu primeiro periodo administrativo, Vital organizara 
com exito o curso de higiene a professores de Grupos Escolares 
e diretores de Escolas Normais. Nesta segunda administracdo, 
realiza, com o concurso de todos os seus assistentes, conferéncias 
populares para vulgarizacao cientifica. Verdadeirc éxito, gracas 
ao dominante desejo de transmitir ,no anseio de ser util, e gracas 
ao empenho do povo em aprender. 

Estudam-se os venenos de aranhas, e produzem-se soros es- 
pecificos, anticténico e antilicésico. A.hemocoagula¢gao é objeto 
de pesquisas. O veneno do sapo da margem a uma série grande 
de trabalhos. notdaveis as contribuicées no terreno da imu- 
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nologia, destacando-se as referentes as funcdes fixadoras e mo- 
dificadoras das toxinas pelos lipoides, e as concernentes a dif- 
teria, tétano e disenteria. ¥ 

Organiza-se o museu de culturas. Inicia-se o preparo da 
vacina BCG. 

Por essa época ,a cidade de S. Paulo é presa de uma epi- 
demia de febre tiféide, e o Butantan desenvolve estudos sdbre a 
vacina-profilaxia e a vacinoterapia das infecgdes antéricas, e pro- 
duz em alta escala as armas para a defesa especifica da populacdo. 

Para unidade de orientagdo dos laboratérios ligados a Satide 
Publica, o Instituto Vacinogénico e o Instituto Bacteriolégico sao 
anexados no Instituto Butantan. 

A segunda gestao de Vital Brazil foi de 1924 a 1927. 

Deixou aqui a semente do bem, legando aos seus discipulos 
um grande passado, que é cultuado, e donde emanam forgas para 
lutas do presente. 

A 1.° de marco de 1948, o Govérno do Estado prestou signi- 
ficativa homenagem a Vital Brazil, fazendo inaugurar no Prédio 
principal do Instituto, o seu busto e uma placa representativa do 
primitivo laboratério, célula-mater do Instituto em 1899, trabalhos 
artisticos do escultor Morrone. 

Para prova de que a sua obra ainda continua em pleno desen- 
volvimento, inaugurou-se o Pavilhao Vital Brazil, onde funciona um 
pequeno hospital, para socorro e estudo aprofundado dos picados 
de animais venenosos. No mesmo Pavilhao, foram inauguradas as 
instalacdes para colheita de sangue, secagem de plasma, liofiliza- 
¢4o0 de proodutos, electroforese e seccao aferidora de aparelhos 
de fisica. 

Foi dado ainda a Vital Brazil inaugurar o Pavilhdo destinado 
ao preparo de sulfonas, em grande escala, com aparelhagem para 
produgdo de 400.000 drageas mensais, atendendo as necessidades 
dos leprosarios paulistas. 

No Butantan de hoje ainda se reflete a atuacdo de Vital, 
ainda se colhem frutos semeados por éle, ou semeados por outros 
em campos por éle preparados. O estudo desenvolve sdbre ani- 
mais peconhentos — serpentes, escorpides, aranhas e sapos — 
encontra 0 seu primum movens em trabalhos iniciados em Botu- 
cat, por volta de 1896; as observacdes desses animais, em vi- 
veiros, e serpentarios modernos tiveram seu niicleo no velho Bu- 
tantan; as excursdes cientificas, pelo pais, para melhor conheci- 
mento da distribuicao geografica ,em obediéncia ao critério com- 
parativo das regides naturais complexas, caracterizadas por certa 
unidade fisica, representam um refinamento do que Vital fizera; 
a sistematica de ofidios, desenvolvida por Joao Florencio, disci- 
pulo dileto de Vital, encontrou em Afranio do Amaral um impul- 
sionador notavel, que veio colocar o Butantan primum inter pares; 
a taxidermia de hoje, o Museu, sao trabalhos iniciado por Vital, 
com a ajuda de Jodo Florencio, de Esteves, de Vellard; as pre- 
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ciosissimas colecdes do Instituto, que se avolumam dia a dia, nas- 
ceram com o Butantan; a biblioteca, ainda ha pouco enriquecida 

. com mais de 400 obras especializadas, teve o seu niicleo no ve- 
Iho Instituto; os soros hoje purificados por digestao, altamente 
concentrados, estudados a luz da electroforese, representam uma 
sequéncia do primitivo trabalho de Vital, na procura das fungdes 

. ativas antit6xicas; o biotério de hoje, com orientagao zootécnica e 
0 servico fundamental da veterinaria, como base para a experi- 
e a producdo, se alicergam em esteios passados; o alto 
conceito dos primérdios do Butantan, sustentado por Vital Bra- 
zil, hoje se ampara nas Seccdes de analise da matéria prima e de 
controle rigoroso, como garantia da eficacia e inocuidade; a fi- 
siologia, a farmacodinamica, ora consideradas em alto preco no 
Butantan, foram também desenvolvidas aqui, em 1925, por Jaime 
Pereira; a acao dos venenos, tao bem estudada, nas diversas es- 
pécies animais, déses e vias de introducdo e in vitro, por Vital 
e colaboradores, estao em fase de aprimoramento, gracas a equi- 
pamento mais moderno, a técnicas mais precisas, e que nos tem 
permitido enveredar pelo campo das enzimas, e das andalises ele- 
troforéticas, fazendo ainda dos veneno instrumentc de estudo e 
agentes terapéuticos? as vacinas, os soros de hoje sao parte do 
programa pre-tracado; os estudos de quimioterapia da lepra, ora 
desenvolvidos no Butantan, com uma produgao em condicdes de 
atender em breve as necessidades de todo o Brasil, se enquadram 
na orientagao de Vital, fazendo o Butantan érg4o de Satide Pu- 
blica. 

Esse legado e o exemplo que Vital Brazil deixou, de uma 
vida toda devotada ao bem coletivo, em consonancia com a pro- 
clamagao de Pasteur — “A verdadeira conduta da vida consiste 

em discernir a melhor maneira de contribuir ao bem putblico”. 
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Nos encontros que se verificam num con- 

sultério médico, entre Mae e Pediatra ha 

um sentimento mais profundo e mais na- 

natural do que a simples necessidade de 

controlar o desenvolvimento do bebé. ; 

Entre ambos j4 se concretizou, antes da consulta, aquéle élo indissoldvel 
e indispens4vel 4 nobre missio de medicar as criancinhas. 

Ea confiancga. Da Mie que sente no médico, ao consult4-lo, a decisiva 
seguranca na vida de seu filho. Do Pediatra que, ao prescrever esta ou 
aquela medicacio, éste ou aquéle alimento, sabe que serd fielmente 
cumprido o que por éle foi prescrito. No mundo inteiro, éste fenomeno 
se repete, didriamente, milhares de vézes, e é bem alta e significativa a 
percentagem das mies que beneficiaram os seus filhos com a confianca 
que o Pediatra depositou nos produtos 
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Um produto de nitida acgdo 


antiespasmédica 


REBALSIN - PAPAVERINA 


Em ampolas com Em ampolas com 
30 mg de papaverina: 50 mg de papaverina: 
Benzopiradamina .......... 0,429 g | Benzopiradamina ......... 0,429 g 
Dialilmaloniluréia ......... 0,060 g | Dialilmaloniluréia ......... 0,060 g 
Glicol propilénico ......... 0,050 g | Glicol propilénico ......... 0,050 g 
Alcool benzilico ............ 0,080 g | Alcool benzilico -........... 0,080 g 
Cloridrato de papaverina ... 0,030 g | Cloridrato de papaverina ... 0,050 g 
Agua destilada, q.s.p...... 2,5cm3 | Agua destilada, q.s.p...... 2,5cm3 
INDICACOES: 


Antiespasmédico, analgésico e sedativo, particular- 
mente no campo da cardiologia: Algias da angina 
do peito, do enfarto miocardico, da hipertensao 
arterial; algias devidas 4 vaso-constricao e, de 
modo geral, como espasmolitico em todos os casos 


rebeldes. 


+ 


POSOLOGIA: 


1-4 ampolas por dia, via intramuscular profunda. 


+ 


LABORATORIO FARMACEUTICO INTERNACIONAL S. A. 


RUA JAGUARIBE, 118 — SAO PAULO 
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Vital Brazil e as serpentes * 


Dr. Castro Goyanna 


Foi ha quarenta anos! Parece, pela nitidez dos fatos e cir- 
cunstancias, que a cena se desenrolou, a poucos meses, tal a im- 
pessao que em nods se produziu e que sempre se reaviva, téda a 
vez que procuro restaurar os episéddios daquela sessdo memo- 
travel. 


Acabava de fundar-se, nesta Capital, com o rétulo de po- 
pular, uma universidade, cujo fim principal era divulgar, pela 
palavra de eminentes professores, os conhecimentos cientificos, ul- 
timas aquisic¢des, num periodo em que se esbocgavam profundas 
modificagdes nos sectores da investigacado e da terapéutica. 


Coincidindo com ésse movimento renovador, instalava-se, na 
ocasido, um Congresso Nacional de Medicina, a que confluiam, de 
varios Estados da Unido, inimeras teses, memorias e comunicacdes, 
que versavam principalmente assuntos de patologia nostras. 
Anunciou-se, como tema original, uma série de conferéncias s6- 
bre o tratamento do ofidismo pela soroterapia, — trabalho de 
um jovem cientista de S. Paulo, cuja fama e prestigio ja trans- 
puzeram os limites désse Estado, que criara um instituto préprio 
e o entregara a sua direcao. 

A sala repleta de médicos e estudantes de medicina acolheu 
com extraordinaria aclamagao a figura simpatica de Vital Brazil, 
quando entrou para dar inicio as conferéncias. Depois de ligeiras 
consideragdes a respeito da biologia das cobras e de explicar o 
processo e preparo do s6ro apropriado a cada espécie, passou a 
parte demonstrativa da sua atividade terapéutica. Aos animais, 
destinados a ésse objetivo, inoculou a dose mortal do veneno, e 
separou-os, em dois lotes: num, féz o tratamento soroterdapico, e 
o outro, conservou como testemunha. O resultado foi assom- 
broso. Os que receberam o s6ro permaneceram vivos durante 
téda a conferéncia, e as testemunhas morreram ali, logo depois, 
a vista curiosa e perplexa da assisténcia. 


* Discurso proferido em 25 de julho de 1943, durante a comemoracgdo do 40.° 
SS de formatura da turma de 1904 da Faculdade de Medicina do Rio de 
aneiro. 
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Realizada a demonstrac4o, agarrou um exemplar vivo de 
enorme calcavel, e, apresentando-a aos espectadores, féz-lhe, 
diante déles, a extragdo do veneno. Terminada a operac¢do, lar- 
gou naturalmente no chao da sala, perante a vata assembléia 
muda e emocionada, o magnifico ofidio, de cérca de dois metros 
de comprimento, que ali se deixou ficar, inerte e indiferente. 

Foi o ponto culminante da conferéncia. A estudantada, de 
olhos fitos e ateng¢ao concentrada, que cercava de perto o experi- 
mentador, e acompanhava com vivo interésse os incidentes da 
manobra, abriu de chofre um largo espago em recuo do ponto 
central, tomada assim de um misto de pavor e admira¢ao. Vital 
= Brazil, de pé, imdével, alheio a ésse movimento instintivo, conti- 
og nuou calmamente a explanac4o cientifica, como se o incidente fi- 
: zesse parte da conferéncia. 

Lembro-me bem do seu porte elevado, no meio do salao, iso- 

x lado e impassivel, acostumado a cenas dessa natureza, dominado 
a pela segura eficiéncia do processo. E nunca mais esqueci o in- 
4 cidente, na ansia de acumular conhecimentos que muito me ser- 
viriam depois, no tirocinio clinico, e que essa instrutiva li¢do 
nos fixou pela vida inteira. 
1 E, ainda agora, estou a vé-lo, na mesma posi¢ao, figuran- 
= do-o a distancia, por uma transmuta¢do de leituras mitolégicas, 
um Laocoonte 4 moderna, desvencilhando-se das serpentes, sub- 
jugando-as, escancarando-lhes as mandibulas, extraindo-lhes o 
veneno, e com éle preparando o s6éro anti-penconhento! 


Do lugar que escolhi para exercer a profiss4o, sempre 0 acom- 
panhei, tocado de grande simpatia e extrema admiracao por éste 
nome de valor excepcional, nas suas experiéncias ‘e investiga- 
¢des no campo da atividade cientifica. Se é certo que cada cli- 
nico, na aplicagao pratica, se associa a descoberta dos inventores 
e inovadores, tsda a classe médica do Brasil se constitui o her- 
if deiro do patriménio glorioso de Vital Brazil que, por longos e 
; afadigados 25 anos de trabalho intenso, acumulou e generosa- ‘ 


mente legou ao Estado de S. Paulo. 

Quem exerce a clinica na zona rural do Brasil, sabe como 
in sao freqiientes ainda as mordeduras por cobras venenosas. E, 
aqui, no Distrito Federal, nado sao raros os casos de ofidiase. 
Mas, resta-nos a certeza plena de que o contraveneno se encon- 
trava aqui, tao pronto e tao eficaz, como o mais seguro dos re- 
médios. E essa nogao se acha tao arraigada na mente dos mé- 
dicos brasileiros que falar em mordedura de cobra acode logo a 

lembranca o trindmio caracteristico: cobra, Vital Brazil, sdro. 
Tenho sempre presente um caso tipico dessa associa¢ao es- 
tranha e... benfazeja. Alta noite, numa madrugada de geada, 
sou despertado por um toque nervoso de campainha para um 
chamado de urgéncia a duas léguas de distancia. Tratava-se de 
um homem que, ao se aquecer numa fogueira improvisada dentro 
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de casa, féra picado por uma urutu, que também viera em busca 
de calor, fugitiva do frio intenso que cortava la féra. Arrostei a 
intempérie, porque estava certo de que levava comigo a salvacao 
de uma vida. 

Confrades! Se se convocassem todos os que se salvaram pela 
intervencdo miraculosa déste sabio, a area da cidade do Rio de 
Janeiro seria insuficiente para conté-los. Mas esta representa¢ao 
tem a Classe Médica Brasileira, e, em menor escala, esta Turma, 
que é uma parcela da mesma, para aqui significar, através destas 
palavras que o latim bronzifica, a profunda e perene gratidao pelos 
trabalhos extraordinarios de Vital Brazil, ao Servigo da Ciéncia 
e da Patria. 


Frater! Accipe hanc noctuam, symbolum amititiae 
ac fraternitatis Turmae Medicae Anno Milesimo. Non- 
gentesimo Quarto a Schola Medicorum Fluminis Januarii, 
in Brasilia. 


Confrade Vital Brazil! 


Cada homem traz em si as marcas do seu destino. Basta 
um lampejo rapido, um simples episédio, um acontecimento fugaz, 
para despertar o estimulo interior, que muitas vézes conduz as 
grandes realizacgoes. 

O seu pendor para ésses estudos nasceu da experiéncia infeliz, 
provocada por um farmacéutico que afirmava ter descoberto um 
remédio vegetal contra mordeduras de cobra. 

Mas 0 certo é que o estigma esta no préprio nome com que ha- 
bitualmente se assina. Pois quem nao reconhece, nas suas iniciais, 
as duas grandes familias de cobras que compreendem as maiores 
do globo e que s4o encontradas comumente no Brasil? Acaso nao 
se nota que, numa associagdo misteriosa, o V de Vital pertence aos 
Viperideos, e o B de Brazil aos Boideos? 

Demais, a medicina sempre andou as voltas com as serpentes 
e o deus da Mitologia, que a epresenta, tem por atributo a cobra, 
que é o simbolo da prudéncia, que deve ser uma das virtudes pri- 
maciais dos discipulos de Hipécrates. 

A Medicina, de tanto se imbuir désse atributo simbdélico, aca- 
bou também, ao que parece, por adquirir alguns caracteristicos 
da biologia das serpentes. Essas, como se sabe, sao oviparas e 
oviviparas. E as Faculdades de Medicina podem ser classificadas 
também como oviparas e oviviparas. 

Os que dela saem, e n4o exercem a profissao, permanecem 
ainda no 6vo académico; os que entram logo na atividade clinica 
representam a modalidade ovovivipara, com as qualidades e apti- 
ddes do organismo que os gerou. 

Vital Brazil foi um produto oviviparo, aftamente diferen- 
ciado. 
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Pouco se demorou no exercicio pratico da medicina, porque o 
interésse pelas cobras féz com que trocasse 0 caso clinico pela pes- 
quisa de laboratério; e, na primeira oportunidade, seguiu para a 
Capital de S. Paulo, onde as circunstancias de uma invasao epi- 
démica o investiram na direg¢ao de um centro de soroterapia. 

Ai desenvolveu e aperfeigou os estudos concernentes aos ofi- 
dios, e, partindo de experiéncias e observagdes rigorosamente com- 
provadas, inaugurou, entre nds, 0 primeiro estabelecimento no gé- 
nero, destinado a essa especialidade, e tinico em téda a América. 

A repercussao despertada por essas pesquisas e os resultados 
terapéuticos, amplamente registados em diversas regides do pais, 
espertaram o Govérno que, alcangando-lhe o valor, se apressou em 
dotar S. Paulo de estabelecimento modelar, cuja fase se alonga* 
para além do Continente. 

Ir a S. Paulo e nao visitar o Instituto Butanta é como ir a Ro- 
ma e nao ver o Papa. 

Foram ésses dias de triunfo forjados pelo seu esfdrco e per- 
severan¢a que.o sagraram definitivamente pela vida t6da. O seu 
nome aureolado nunca desmereceu, e as virtudes que o integram 
como homem, e como sabio sao dessa rija tempera que nem a in- 
veja ou a perfidia conseguem sequer marear a superficie imar- 
cessivel. 

Pena é que nao tivesse também descoberto um séro contra 
essas pragas. 

O demorado colapso por que passou, com a sua retirada, anos 
depois, a casa que fundou, — “triste solu¢ao de continuidade na 
eficiéncia e brilho dos seus trabalhos’’ —, na frase do préprio Go- 
vérno de S. Paulo, serviu tao sOmente para ressaltar e acrisolar, se 
possivel, os seus predicados e virtudes inegualaveis. E, como re- 
médio tinico para evitar que, sem a sua orientac4o, o Instituto pro- 
longasse “o ruidoso fracasso’’, foi ainda o mesmo Govérno quem 
Ihe restituiu a diregao, atestando que “a figura de Vital Brazil 
surgiu, entao, com todo o seu passado como solucao a um tempo 
salvadora e raparadora”. 

A Classe Médica Brasileira subscreve ésses conceitos que 
confirmam o sabio e o administrador, 4 que a palavra de Rui 
Barbosa lhes deu a sanc¢ao definitiva. Mas esta Turma quer agora 
realcar outro valor mais alto, tantas vézes pdsto 4 prova na grave 
injustig¢a em que envolvido. 

Vital Brazil, caros Confrades, é uma das elevadas expressdes 
morais nos dominios da Medicina Brasileira! 


No reumatismo - Banhos de Radon 


“ 
2 
q 
| 
| 
4 
at 


374 VoL. Lx — NOVEMBRO DE 1950 — N.° 5 


PINHEIROS 


Ante Tetdanicod Diftericod Ofeciicos 


| 

: 

4 : 

\ 

| 

3 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 


Consideracées gerais sobre a biologia dos animais 
peconhentos * 


Dr. Vital Brazil 


O estudo da biologia dos animais peconhentos apresenta um 
duplo interésse para o homem: o de fornecer-Ihe os elementos 
de defesa contra o ataque déstes animais e o do proveito que 
pode tirar dos mesmos, em beneficio prdéprio. 


Assim ha a assinalar que 0 animal peconhento pode ser enca- 
rado, ora, sob o aspecto de nocividade, ora, sob o de utilidade. 

Foi o estudo da biologia que forneceu armas eficazes para 
evitar os ‘acidentes ou para combater os efeitos do envenenamen- 
to. Foi ésse mesmo estudo que nos levou mais longe, ensinan- 
do-nos tirar proveito da agdo das peconhas, quer como antigeno, 
para obten¢ao de sdros especifico, quer como terapéutica ade- 
quada em muitos casos; sdbre éste ultimo ponto de vista, o 
caminho a seguir esta apenas esbocado, fazendo-nos prever 
grande desenvolvimento em beneficio da humanidade. 

Na impossibilidade de dar ao assunto a exposi¢ao minucio- 
sa que éle comporta, em virtude da limitagdo imposta pela natu- 
reza déste Congresso, trataremos resumidamente de alguns gru- 
pos de animais peconhentos, procurando focalizar e comentar os 
principais fatos da sua biologia, que, sob o — de nocivida- 
de, quer sob o de sua utilidade. 


OFIDIOS 


A serpente é o tipo classico do animal peconhento. Entre- 
tanto, nem tédas as serpentes s4o nocivas, nem todas podem 
causar prejuizo ao homem, podendo-se mesmo afirmar que a 
grande maioria é completamente inofensiva, devendo-se ainda 
assinalar que ha serpentes titeis por colaborarem na destruicao 
das espécies venenosas. Sem ter em conta as ofidfagas peco- 


* Trabalho apresentado ao VIII Congresso Cientifico Americano reunido em Was- 
hington em 1940 e publicado no vol. III de Biological Sciences. 
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nhentas, como as do género Elaps e a grande Naja bungarus 
podemos indicar, como utilissima, as ofiéfagas inofensivas, que 
se encontram mais ou menos por t6da a parte. 

No Brasil temos registrado as seguintes espécies ofidfagas: 
Erythrolampus aesculapii, Philodryas schoti, Coluber corais e 
Oxyrrhopus cloelia. Esta ultima merece especial atengdo, por ser 
estritamente ofidfaga e por ser encontrada em varios paises da 
América do Sul. E’ uma serpente de cér preta, luzidia, podendo 
atingir até dois metros de comprimento. Alimentando-se de 
outras serpentes, ataca tanto as venenosas, como as nao vene- 
nosas. Quando estabelece luta contra as primeiras, dominan- 
do-as pela férca, é freqiientemente mordida, mostrando-se resis- 
tente ao veneno das Viperideas e muito sensivel, ao contrario, as 
picadas das corais de género Elaps, que igualmente ofidfagas 
matam por meio do veneno especializado. E’ inofensiva para o 
homem, podendo ser manuseada impunemente. Tem _ habitos 
noturnos, saindo a cacar, ao mesmo tempo que as venenosas, 0 
que nos leva a crer que concorra para destrui¢aéo das espécies 
perigosas. Quando tem fome, é a primeira a atacar, o que faz des- 
ferindo o bote, enrolando-se ao corpo da vitima, de maneira a 
amarra-la. Procura, depois a cabeca do inimigo, para mata-lo 
por distengao, torgao e pressdo sObre essa parte do corpo. Uma 
vez morta a cabeca, comeca a degluti¢ao, que é rapida. Pode 
devorar duas ou mais serpentes em seguida. Quando nao tem 
fome, recusa a luta, mesmo que seja mordida, pela serpente, que 
se Ihe oferece por vitima. A digestao é lenta, como todas as 
outras funcdes, mas faz-se de modo completo, sé escapando, a 
ela, a substancia cérnea das escamas, encontradas no residuo 
fecal. 


Entre 0 grande grupo de espécies venenosas, ha um certo 
niimero de serpentes nao agressivas e outro de espécies extre- 
mamente agressivas, incapazes, entretanto, de determinarem aci- 
dente grave no homem, por faltar-lhes aparelho inoculador de 
peconha adequado. 

Serpentes venenosas, no sentido restrito, sd4o as que dispon- 
do de um aparelho inoculador mais ou menos perfeito, podem 
determinar acidentes graves ou mortais no homem ou nos grandes 
animais. Sao as proteréglifas e:as solenéglifas. Estas serpen- 
tes matam as vitimas, de que se alimentam, antes de empreen- 
derem a deglutinagdo e no instinto natural de defesa usam o 
aparelho inoculador contra homem ou qualquer animal que as 
ameacem. 


As opistoglifas, com o dente inoculador colocado na parte 
posterior da maxila, nao oferecem sério perigo, para o homem, 
pela dificuldade de funcionamento do aparelho. Matam as viti- 
mas no momento da deglutic¢ao. 
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As aglifas matam igualmente as vitimas durante a degluti- 
¢4o, apesar de nao disporem de aparelho algum de inoculac4o. 


E’ interessante registrar-se que a acao da peconha varie de 
uma espécie a outra e que se especialize ao género de vitimas 
utilizado na alimentagdéo. Assim o veneno das hidrofineas tem 
efeito muito mais enérgico sdbre os peixes, do que sdbre os 
mamiferos, o das espécies ofidfagas é incomparavelmente mais 
violento para outras serpentes, do que para outro grupo de ani- 
mais, o das espécies arboricolas é mais ativo para os passaro, 
do que o das espécies terrestres. 


Nao ha duas peconhas perfeitamente iguais. Cada espécie 
peconhenta tem o veneno que lhe é préprio. Péde-se, entretan- 
to, grupar as peconhas de acérdo com as reacdes sorolégicas, 
acg4o fisioldgica e outros caracteres biolégicos. Verifica-se, 
entao, que éste agrupamento corresponde aproximadamente ao 
das espécies. Assim as peconhas de espécies do mesmo género 
nao sao idénticos, porque podem se diferenciar por caracteres bio- 
légicos, mas guardam, entre si, relagdes de acentuado parentesco, 
enquanto que as de espécie muito afastadas, pertencentes a fami- 
lias diferentes, apresentam caracteres completamente distintos. 


Um dos melhores meios de diferenciar as peconhas entre si, 
é a formacdo de anticorpos especificos. Estes, tanto mais se avi- 
zinham ou se afastam quanto mais préximas e afastadas estao 
as peconhas, que funcionam como antigenos. 


O s6ro anticrotalico, obtido pela imunizagéo com o vene- 
no de Crotalus terrificus, espécie de Crotalus peculiar aos paises 
da América do Sul, muito ativo em relagdo a essa pegonha, tem 
acao, embora menor, em relagdo aos venenos de varias espécies 
de Crotalus da América do Norte. Esse fato verificado experi- 
mentalmente, teve aplicagdo util no tratamento de acidentes, nos 
Estados Unidos, pelo séro anticrotalico preparado no Instituto de 
Butanta. O primeiro caso ocorreu com um funcionario do Bronx 
Park de Nova York, em janeiro de 1916, o qual ao fazer a lim- 
peza da caixa, em que estava exposto um grande exemplar de 
Crotalus adamanteus (“diamond crotalus’) foi picado em uma 
das maos. Socorrido imediatamente com os recursos de emergén- 
cia sem que obtivesse 0 minimo resultado, foi removido para o 
Hospital Alemao. Algumas horas apdés o acidente, apresentava o 
paciente sintomas graves de envenenamento, como abaixamento 
de temperatura, taquicardia, edema hemorragico, em todo 0 mem- 
bro ofendido. Foi entao, conhecida a presengca em Nova York, do 
diretor do Instituto, foi solicitada sua assisténcia. Apesar do 
espaco de seis horas recorrido depois do acidente, e do estado 
grave do paciente, foi com pleno éxito, empregado o sdéro anti- 
crotalico de Butanta, obtido exclusivamente pela imunizacao con- 
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ine a pecgonha da Crotalus Sul-Americana — a Crotalus terri- 
icus. 


Na mesma ordem de idéias, 0 séro antibotrépico, preparado 
com 0 veneno do mesmo tipo, proveniente de espécies brasileiras 
subordinadas ao mesmo género, pode ser utilizado na pratica, nao 
sé contra os acidentes determinados, por estas mesmas espécies 
mas ainda, por espécies da mesma familia. Assim, o Prof. Kraus, 
diretor do Instituto Soroterapico de Viena,, demonstrou que o 
antibotrépico preparado em Butanta, podia ser utilizado, 
com proveito, nos acidentes determinados pela vibora européia, 
a Vipera berus. 


Trata-se, nestes casos, de ac¢do para especifica que deve ser 
utilizada na falta dos séros especificos, naturalmente mais enér- 
gicos e de maior confianca. A diferentes peconhas, alem do seu 
papel antigénico, no preparo de séros especificos, tem sido empre- 
gadas, com resultado relativo no tratamento de certos estados 
morbidos. 


Partindo da observagao empirica de casos, que se beneficia- 
ram, em conseqiiéncia de acidente natural, a peconha foi uti- 
lizada no tratamento da lepra, da epilepsia e do cancer. Ulti- 
mamente os venenos neurotrépicos tém sido aconselhados no 
tratamento sintomatico de algias de diferentes origens. 

Estudo mais profundo da farmaco-dinamica das peco- 
nhas, permitira, talvez, em futuro préximo, tirar maior proveito 
das pecgonhas em terapéutica. 


BATRAQUIOS 


O sapo possui veneno violentissimo, mas é¢ completamente 
inofensivo para 0 homem, porque nao dispde de aparelho inocula- 
dor, s6 empregando aquéle na defesa contra os animais que 
venham a mordé-lo. E’ no género Bufo que se encontram as 
espécies peconhentas. As glandulas de veneno se encontram dis- 
simuladas, em téda superficie cutanea. Pertencem a duas. espé- 
cies: glandulas mucosas e glandulas granulosas. As primeiras 
pequenas, redondas fornecem a secre¢ao mucosa dos batraquios, 
liquido incolor, viscoso, neutro, espumando com facilidade, de 
odor penetrante, variavel segundo as espécie, parcialmente solu- 
vel no séro fisiolgico coagulando pelo alcool, menos téxico do 
que o veneno fornecido pelas glandulas granulosas. Estas se 
encontram em tdda a regiao dorsal do animal, em abundancia 
e reunidas em certos pontos, apresentando o aspecto de conglo- 
merados salientes. O principal déstes é constituido pelas para- 
tdides, situadas atras da membrana do timpano. As paratdides 
s4o muito volumosas no Bufo marinus, menos desenvolvidas no 
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Bufo paracnemis e reduzidissimas no Bufo crucifer. Nas patas 
posteriores encontram-se igualmente aglomeracg6es importantes na 
regiao tibial. Todas essas glandulas, de aspecto verrugoso, comu- 
nicam ao sapo uma aparéncia asquerosa. Dotadas de peque nos 
orificios ou poros, dao saida ao veneno, sob a influéncia da pres- 
sao ou da excitag¢ao do animal. Pela compressao exercida sdbre 
as paratéides, 0 veneno pode ser projetado a certa distancia. 
Dada a disposi¢ao das fibras musculares lisas em térno dos aci- 
nos das glandulas, a expulséo do veneno nao se subordina a 
vontade do animal, de sorte que, nas condicdes normais, 0 sapo 
nao pode lancar o veneno a distancia. 

O processo empregado, no Butanta, para colheita do vene- 
no é o seguinte: um auxiliar mantém o animal de modo que uma 
das paratdides, esteja voltada para cima; o operador segura com 
a mao esquerda, uma placa de Petri, a pequena distancia da 
paratéide, enquanto que, com uma pinga de Pean, comprime for- 
temente esta. Vencida a resisténcia das fibras musculares, o vene- 
no projeta-se abundante sdbre a placa, apresentando-se sob o 
aspecto de um liquido espésso, leitoso ou cremoso, de cdr bran- 
ca ou amarela, inodoro ou de cheiro aliaceo, no Bufo crucifer. 
A consisténcia é variavel em extremo, podendo ir da leitosa a 


O dr. Vital Brazil ao ser cumprimentado pelo presidente Getulio Vargas, quando foi 
da inscriga4o do seu nome no “Livro do Mérito’’ 
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de céra. Reacdo francamente Acida, em soluto de Agua distilada. 
Recentemente extraido, dissolve-se lentamente mas completamen- 
te em agua distilada. Pouco soltivel nas solugdes salinas fracas, 
incompletamente soluvel no alcool absoluto, no éter, no clorofér- 
mio, na acetona, no dleo de oliva e na glicerina. O veneno séco 
se dissolve com muita dificuldade. As solugdes em Agua disti- 
lada tem aspecto gomoso, opalescente, tornando-se depois de 
algum tempo de cér résea, que muda pelo envelhecimento para 
cér pardacenta. Os solutos aquosos nao coagulam pelo calor nem 
pelos outros precipitantes da albumina. 

De acao acentuadamente neurotéxica, 0 veneno de sapo 
determina uma fase de curta agitag¢do, seguida de depressdo, de 
paralisia. Quando introduzido na circulacéo determina violen- 
tas convulsdes e a morte sé sobrevém por parada da respiracdo. 
Taquicardia inicial, aceleragdéo consideravel dos movimentos res- 
piratérios. Observa-se sempre forte hipersecegdo salivar, lacrimal 
e nasal. Nota-se igualmente nauseas e vémitos nos animais sus- 
cetiveis déste reflexo, diarréia, midsis muito acusada, hipertermia 
de 1 a 2 graus seguida de hipotermia tardia, sucumbindo o ani- 
mal em quase estado de algidez. As injegdes hipodérmicas ou 
intramusculares determinam sempre forte edema hemorragico, 
acompanhado de vasta necrose local. A dose minima mortal, por 
via venosa, difere pouco da minima mortal por via intramuscular, 
notando-se, apenas, ser a morte, neste caso muito mais lenta. Com 
doses elevadas, a morte pode-ser fulminante, sem que haja tem- 
po de observar os sintomas habituais; como dose inferior 4 mini- 
ma mortal, os animais se restabelecem depois de apresentar sin- 
tomas graves, entre os quais o de paralisia quase completa. 


Uma das caracteristicas do veneno de sapo é a sua acao 
rapida, quando aplicado sébre as mucosas, fato que permite dis- 
tingui-lo de outros de origem animal, como o ofidico, o araneico 
e escorpiénico. A por aplicacdo sdbre a mucosa é tao inten- 
sa e rapida, como é de aplicacdo por via parenteral. Num como 
noutro caso os sintomas nervosos s40 os dominantes. O fato mais 
impressionante é a rapidez de penetragdo do veneno e a insigni- 
ficancia das doses capazes de fulminar os animais. O coelho que 
recebe, por via oral, de 80 a 90 miligramas de veneno fresco, dis- 
solvidos em 3 c. c. de agua distilada, morre em alguns segundos, 
muitas vézes, mesmo antes de haver recebido as ultimas porgdes 
do téxico. Tal rapidez de agao sé é explicavel pela afinidade do 
veneno pelo sistema nervoso. Depositado sébre a mucosa, 0 vene- 
no se fixa em grande parte sdbre os filetes nervosos, através dos 
quais alcanga os centros nervosos, determinando fendmenos gra- 
ves e fulminantes. A seguinte experiéncia constitui prova desta 
explicagdo; sdbre a mucosa ocular de um coelho, deposita-se cer- 
ta quantidade de veneno fresco, in natura; rapidamente o animal 
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se apresenta parético, hemiplégico, ‘do lado correspondente ao 

globo ocular, em que se depositou o veneno; a paralisia se exten- 

de, em seguida, a todo 0 corpo do coelho e o animal sucumbe 

em convulsées dentro de 30 a 40 minutos. A localizacao inicial 

dos fendmenos de paralisia de um lado, antes de generalizar-se, 

p prova que a absorcdo do veneno nao se faz por via vascular e 
sim pelos filetes nervosos. 


Todas as mucosas sao permeaveis ao veneno. A pele dos 
mamiferos ao contrario, constitui prote¢do eficaz contra absorcao 
do veneno. A pele de alguns batraquios absorve facilmente o 
veneno, observando-se morte tao rapida por esta aplicagao, como 
a que se verifica pela aplicagado sébre as mucosas. 


O veneno de sapo nao determina imunidade, tendo ao con- 
trario acumulativa sébre o organismo. ha imunidade 
natural contra ésse veneno, pois éste animal é sensivel ao seu 
proprio veneno. As outras espécie de batraquios sao extrema- 
mente sensiveis ao veneno granuloso do Bufo, quer por via cuta- 
nea, quer por via hipodérmica ou oral. Os ofidios sao extrema- 
mente sensiveis ao veneno granuloso, com especialidade as Cro- 
talinae. Outras serpentes pertencentes a outras familias apresen- 
tam sensibilidade em grau muito variavel. As serpentes do géne- 
ro Xenedon resistem quer 4 aplicagdo na mucosa, quer 4 ingestao 
de grandes quantidades déste veneno, 0 que explica o fato de 
poderem se alimentar de sapos. S4o sensivei, entretanto, a acdo 
do veneno por injecao hipodérmica ou intramuscular. 

Os infusérios desenvolvem-se mal, morrendo em poucos dias 
nas infusdes a que se adicionem algumas gotas deveneno. Logo 
apés a radiagdo do veneno, nota-se, ao microscépio, viva agita- 
¢ao dos infusdérios; 20 minutos mais tarde mostram-se pouco 
ativos; 24 horas depois certas formas desaparecem, outras per- 
manecem ativas. 


Acao do veneno granuloso sébre as bactérias e acao destas 
sdbre o veneno: os solutos aquosos de veneno conservam-se bem, 
esterilizagdo prévia, pelo calor e sem adicao de substancia algu- 
ma conservadora, 0 que levava a supor possuir 0 veneno proprie- 
dades impedientes ou bactericidas. Semeando-se, entretanto, o 
coli em uma série de tubos contendo o soluto do veneno a 1% e 
em doses decrescentes, em mistura com caldo comum, verifica-se 
que sé no tubo que tem veneno puro nado se desenvolve o coli; 
em todos os demais ha desenvolvimento do germe e isto tanto 
mais abundante quanto maior a proporcao de caldo. O veneno 
nao tem, pois, a¢do impediente ou microbicida: é apenas impré- 
prio do desenvolvimento de germes. A cultura de bactéria em 
meios onde se encontre 0 veneno granuloso, de modo algum des- 
tréi as propriedades déste, as quais se conservam inalteradas, 
como 0 prova a sua aplicagaéo sdébre os animais sensiveis. 


3 
‘ 

joe. 

x 
=<. 
vit 
5 


382 VoL. Lx — NovemBro DE 1950 — N.° 5 


O veneno granuloso é extremamente resistente 4 acdo do 
calor, podendo suportar, sem alterag4o, a esterilizagdo na auto- 
clave a 160 graus. Tem acdo acentuada sdbre os misculos lisos 
como provaram as experiéncias do Prof. Jayme Pereira. Tem 
sido empregado em terapéutica, como ténico cardiaco. Deve ser 
manejado com a maior cautela, em virtude de sua propriedade 
acumulativa e de sua acao téxica violenta. 

O veneno de escorpido é neurotrépico. A picada déste ara- 
quinidio provoca dor intensa no ponto da picada, dor esta que se 
extende progressivamente as regides circunvizinhas, podendo 
curar muitas horas. Em certas regides onde éle é abundante, os 
acidentes sao freqiientes, registrando-se casos de morte, princi- 
palmente em criancas. 

Por experiéncias em animais, um sintoma que impressiona 
é o da hipersecregao de tédas as glandulas. 


Obtém-se a imunizacgao de grandes animais para obtengao 
de sdros antitéxicos. Tém sido empregados para tal fim o car- 
neiro, 0 boi, e o cavalo. O sdéro antiescorpiénico da bons resul- 
tados na pratica. 

O veneno pode ser colhido por dois métodos. Quando se 
quer veneno puro para experiéncias, ou para dosagem de s6ro, 
obriga-se 0 araquinideo a picar sObre um vidro de relégio tarado. 
Por evaporacao rapida no vacuo tem-se o veneno puro, cujo péso 
pode ser determinado com precis4o. Para obteng4o do veneno em 
grandes quantidades, como matéria prima, para imunizacao, pro- 
cede-se- do seguinte modo: seciona-se o ultimo anel cauda, que 
contém as duas glandulas de veneno; éstes pequenos segmentos 
sao triturados em pequeno gral com pequena quantidade de areia 
estéril; junta-se glicerina neutra até a obten¢cao de uma pasta 
viscosa; adiciona-se sdéro fisiolégico, na proporg¢do de 50% 
da glicerina, filtra-se em papel ¢ relaciona-se com o ntimero de 
glandulas, obtendo-se um soluto de veneno, em que se conhece 
que um certo volume, corresponde a um certo numero de glan- 
dulas. 

O veneno de escorpiao ndo foi ainda, ao que parece, empre- 
gado em terapéutica. Por sua acdo sébre o organismo parece 
que podera ser ensaiado nas algias e nos casos de deficiéncias 
funcionais do sistema glandular. 


ARANHAS 


Sao araquinideos que interessam sob varios aspectos. As 
que se podem em contacto com o homem, causam-lhe por vézes 
acidentes dolorosos necrosantes ou mortais. As que se alimen- 
tam de animais nocivos ou venenosos, beneficiam indiretamente 
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ao homem. Algumas finalmente merecem aten¢g4o dos estudiosos 
pelo aspecto fisiolégico, e pela agao do veneno. 


Dividem-se em dois grandes grupos: aranhas verdadeiras 
ou Aranomorphae e as carangueijeiras ou Theraphosidae. As ara- 
nhas verdadeiras possuem um aparelho de veneno constituido por 
um par de quiliceras colocadas no sentido horizontal ou trans- 
verso ao eixo do corpo e duas glandulas contidas ou localizadas 
no céfalo-térax. As carangueijeiras tém as queliceras no sentido 
vertical, tendo as glandulas de veneno na goteira da prépria que- 
licera. 

Pode-se obter 0 veneno em estado de pureza para experién- 
cia e para dosagem dos séros especificos. Das aranhas verdadei- 
ras, pelo arrancamento das glandulas de veneno; das caranguei- 
jeiras pela desecado das glandulas. 

Quando se tenha de preparar séros para tratamento de aci- 
dentes deve-se ter em conta as espécies que se p6em em contacto 
com o homem, as quais podem variar de uma a outra regiao. 

Em Sao Paulo, onde as picadas de aranha sao muito mais 
freqiientes do que no Rio de Janeiro, ha duas espécies causadoras 
de tais acidentes, sao a Lycosa raptoria e a Ctenus nigriventer. 
Em certa época do ano estas aranhas penetram nas casas, ocul- 
tando-se nos méveis e nao raro no interior das vestes e dos sapa- 
tos, favorecendo, déste modo a ocorréncia da picada, quando o 
homem vai vestir-se ou calgar-se. 

O veneno da Lycosa raptoria &é dermotrépico. As picadas 
desta espécie determinam dor intensa,e passageira; pouco a pouco 
se processa a reac4o local, caracterizada por forte tumefagado de 
toda a regiao préxima ao ponfo da picada; a dor volta lancinante; 
no dia seguinte nota-se edema consideravel, com sufusdo sangui- 
nea, em cujo centro se distingue o lugar da picada, pela presen¢a 
de pequena escara; nao ha hipertemia; observa-se, por vézes, 
urticaria generalizada sem reagdes ganglionares;. nos dias se- 
guintes o edema se extende ainda mais, podendo ocupar todo o 
membro, acompanhado, as vezes, de flictenas; pouco a pouco a 
escara aumenta, um circulo de eliminagdo se forma e uma placa 
de tecido necrosado se elimina; a cura é lenta, a cicatriz inde- 
lével, freqiientemente retratil e dolorosa. Experimentalmente, por 
injeg4o dérmica, determina os mesmos sintomas que os observados 
no homem, predominando as lesdes locais acompanhadas sempre 
de esfacélo; na orelha do coelho chega a causar a perfuracao da 
mesma pela necrose dos tecidos. Por injeg¢ao hipodérmica ou 
intramuscular nado determina reagao geral. Por inje¢do intra- 
venos, pode causar a morte quando empregado em doses elevadas. 

As aranhas do género Ctenus, posstiem veneno extremamente 
neurotrépico, sem reacao alguma local. E’ muito violento, po- 
dendo determinar algumas vezes acidentes mortais no homem. 
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Por picada direta mata o cacondongo, o cobaio ou o pombo. 
Determina dor intensa resultante de contracdes localizadas, a 
principio na regido correspondente ao ponto da picada; estas con- 
tragdes violentas se repetem e se extendem progressivamente, até 
ganhar o tronco, acompanhando, por assim dizer, a penetragao do 
veneno; sobrevém entao tetania generalizada, seguida de para- 
lisia e morte nos casos graves. Observa-se hipotermia, acom- 
panhada de isquemia dos tegumentos, aumento das secrecdes sa- 
livar e lacrimal, diarréia e hamatutria. As injegdes hipodérmicas, 
intradérmicas ou intramusculares causam dor intensa, erepidacao 
muscular, imediata paralisia do membro injetado em _ extensdo 
forcada, violenta agitagdo. Por via venosa, observa-se, apenas, 
dispnéia e sialorréia. A picada direta, quando feita em boas con- 
digdes, deixando-se a aranha em repouso, é sempre muito severa, 
matando mais rapidamente os animais, em experiéncia, do que as 
injecdes hipodérmicas ou intramuscular. Por injegdo endovenosa, 
a morte é muito rapida podendo ser quase instantanea. 

Pela imunizag4o do carneiro, contra o veneno da Lycosa 
raptoria, foi obtido o s6éro antilicésico bastante util na pratica. 
Verificou-se que as injegdes intradérmicas, nos animais fornece- 
dores de sOro, dao melhores resultados do que as injecdes hipo- 
dérmicas ou intramusculares, fato ésse que se harmoniza com a 
natureza dermotrépica do veneno. Para dosagem do s6ro anti- 
licésico foi preciso criar um método, tendo por base a unidade 
necrosante, que é a menor dose de veneno capaz de determinar 
a perfurag4o da orelha do coelho por injegao intradérmica. O 
soéro especifico-devera impedir essa agao, na dose de 1 c.c. diluido 
tantas vézes quantas forem as unidades antit6éxicas do mesmo. 
O séro obtido dosava por ésse método cérca de 200 unidades. 

Por outro lado foi obtido, também no carneiro o s6éro anti- 
Ctenus. Neste caso verificou-se ser conveniente 0 emprégo hipo- 
dérmico na imunizag4o dos animais. A dosagem do s6ro anti- 
Stenus foi feita, pelo método direto, empregado na dosagem dos 
sdros antipeconhentos. Conseguiu-se assim um sdro dosando 
cérca de 300 m.m. para o camundongo. 

Este sdro foi empregado sempre com excelente resultados em 
acidentes determinados pela Ctenus nigriventes. 

Como, na pratica, quase sempre a espécie causadora do aci- 
dente fica indeterminada, foi necessdrio criar um tipo de sdro 
bivalente — o séro anti-Ctenus-Licésico — empregado varias ve- 
zes com éxito completo. 

O veneno destas espécies de aranha, além do seu papel anti- 
génico, merece atenc¢do por sua acdo sébre o organismo. O licé- 
sico pelo dermotropismo podera ser ensaiadoy com as devidas 
cautelas e perfeito conhecimento da sorologia, em varias afecgdes 
da pele. O de Ctenus, essencialmente neurotrépico, encontra indi- 
cacao nas algias de varias origens. 
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PODEROSO ANTIAMEBIANO, ANTISPASMODICO 
e ANTIDISENTERICO 


ANTIAMEBIANO 


DIODOHIDROXIQUINOLEINA > 


ANTISPASMODICO 


VALIOSAS PROPRIEDADES 
PROFENAMIN 3 FARMACOLOGICAS EM 
he Pi UM SO COMPRIMIDO. 


ANTIDISENTERICO 


No British Medical Journal de 16 de Junho de 1945, p. 831, MORTON 


escreve: "Diiodohidroxiquinoleina é@ dentre os derivados da oxiquinoleina, o melhor 


medicamento no tratamento da amebiase e constitui uma valiosa contribuic¢Go a 


terapéutica das formas insidiosas e das formas resistentes”. 
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A CRISE ASMATICA 


SUAS ARMAS TERAPEUTICAS 


PEILINA SMA NOVA D RE 


A terapéutica da crise asmdética esta condicionada ao conhecimento de sev 
substrato anatémico e de sua fisiopatologia. 


* SUBSTRATO _ANATOMICO Resumidamente verifica-se um edema das paredes 
bronquicas; “a urticaria da mucosa bronquial” 


(Clearf). 


2°) FISLOPATOLOGIA  Bronco-espasmo com manifestacdes hipercoliner- 
«g@ticas que se traduz pela dispneia paroxistica 
bem conhecida. 


Diante do quadro dram4tico em que se encontra o asmatico em crise, deve-se 
langar mGo de uma terapéutica rapidamente eficiente. Dispde-se atualmente de umo 
i substGncia a isopropil-nor-adrenalina, conhecida sob o nome de NOVADREN, que 
realizaraé uma bronco-dilatacgGo intensa e quasi instantGnea, verificando-se o alivio do 
doente ao cabo de poucos segundos. OO NOVADREN seré administrado em inhala- 
Ov em comprimidos de absor¢ao perlingual. 


A eupneia obtida com NOVADREN sera infelizmente, em certos casos, pouco 
Hi duradoura. Convém logo apés, estabelecer um estado refratario ao desencadeamento 
i de novo acesso. Dispde-se para éste fim o FILINASMA, que, por seus elementos 
bronco-dilatadores, antialérgicos, vagoliticos, simpaticoténicos e sedativos, conseguirG 
: nGo sé abortar a crise asmética, mas também, evitar seu reaparecimento por longe 
tempo. Numerosos sGo os doentes que conseguem manter-se em eupneia apés o uso 
prolongado de FILINASMA. 


* 


LABORATORIO SINTETICO LIDA. 
Rua Tamandaré, 376 — _ Fone, 6-4572 
SAO PAULO 
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As aranhas caranguejeiras ou Theraphosidae raramente de- 
terminam acidentes no homem, porque raramente penetram no 
domicilio e quando o fazem dificilmente escapam a vigilancia, 
em conseqiiéncia de suas dimensdées. Entre estas, ha espécies 
particularmente interessantes. A Trechona venosa de 55 mm e 
muito comum nos arrabaldes do Rio e de Sao Paulo, vivendo em 
buracos cavados no chao. Por picada direta mata o camundongo 
em 37 minutos. Possui veneno ativo e neurotéxico, provocando 
violentas convulsdes t6dnicas, intenso estado de tetania, seguido 
de paralisia e morte, acompanhado de perturbagdes de todas as 
secrecdes, principalmente dos intestinos, de derramamento abun- 
dante em tédas as serosas. O pombo é o animal mais sensivel a 
ésse veneno. O contetido das glandulas de exemplar adulto desta 
aranha é suficiente para matar 200 pombos, 100 ratos, e coelhos 
ou sOmente 2 cobaios. Duas espécies do género de Grammostola 
acteon e Grammostola longimana. Caranguejeiras de grandes 
dimens6es sao encontradas nos Estados do Rio Grande do Sul 
« Santa Catarina. Possuem veneno especializado para os animais 
de temperatura’ variavel, alimentando-se, ordinariamente, de 
pequenas serpentes. A primeira observacao foi com uma Paludi- 
cola signifira, que nos fora oferecida. Logo que pressentiu o 
pequeno batraquio sObre éle se precipitou, cravando-lhe os fer- 


roes e dominando-o completamente, comegou a tritura-lo e suga-lo. 

Verificou-se que ela pode atacar pequenas serpentes vene- 
nosas, tais como jararacas e cascavéis, matando-as pela acao do 
veneno. 


Quando se coloca, em uma pequena caixa, onde se encontra 
a Grammostola, uma pequena serpente, procurando aproxima-la 
de sua inimiga, achando-se esta disposta a comer, logo que pres- 
sente sua vitima, tenta apanha-la pela cabeca; se o consegue 
mantém-na, com firmeza, a despeita da agitacao furiosa, com 


que se defende, até que a vitima perdendo gradualmente a fdrca. 


fica completamente inerte, paralisada ao cabo de 1 a 2 minutos. 
Comega a triturar a cabeca, depois 0 corpo da vitima, reduzindo-o 
a uma massa informe. A refeigdo dura de 24 a 48 horas, segundo 
0 apetite e o tamanho da presa. Algumas vézes a Grammostola 
nao consegue ferir imediatamente a cabec¢a da serpente; quando 
seus ferrées apanham um ponto bastante préximo dela, levanta- 
os alternadamente, enterrando-os a cada golpe um pouco mais 
adeante, de modo a tornar mais préxima a cabeca da serpente. 


Quando, porém, fere, no primeiro ataque, 0 meio do corpo, a ser- 


pente procura mordé-la, conseguindo-o muitas vézes, em ordem 
a determinar na articulagdo das patas, 0 escoamento de sangue; 
fica, entao agarrada a sua vitima, durante alguns minutos, sem 
fazer movimentos, até que o efeito paralisante Go veneno comec¢a 
a se fazer sentir, deixando o ofidio completamente inerte; nesse 
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momento, deixa o araquinideo a parte do corpo que mantinha, 
para tomar a cabeca que comega a triturar. 

As caranguejeiras déste género desempenham papel impor- 
tante na destruigao dos filhotes de serpentes venenosas. Alimen- 
tam-se regularmente de 15 em 15 dias, durante o verao e com 
menos freqiiéncia no inverno. 


Outro fato interessante concernente 4 biologia destas aranhas, 
é a fecundagd4o. Como ocorre com outras espécies, a Grammostola 
acteon é muito belicosa, nao sendo possivel deixar-se, no mesmo 
compartimento, dois individuos, sem assistir-se a uma luta sem 
tréguas, que termina ordinariamente pela morte dos dois comba- 
tentes. Na época da fecundagao, porém, colocando-se um macho 
em presenca da fémea, observa-se o seguinte: aproximar-se len- 
tamente da fémea, com 4 patas anteriores levantadas e agitadas 
por ligeiro tremor; detém-se de espaco e espaco, para tomar de 
novo a marcha, sem parar 0 movimento das patas, até tocar as 
da fémea; agita-se, entao, mais intensamente, parece hesitar; 
tranquilizado, porém, pela imobilidade da companheira, toca com 
as patas anteriores, 0 térax desta, que surpreendida, a principio, 
distende os ganchos ameacadores; sob a influéncia déste contato, 
levanta pouco a pouco as 4 patas anteriores, para cruza-las em 
cima com as do macho; ao mesmo tempo levanta o sefalotérax, 
até pdr a descoberto o orificio genital, na marte antero-ventral 
do abdémen, sem contudo, modificar sua atitude ameacadora; o 
macho insinua-se, entéo, sob o térex da companheira, que éle 
toca repetidas vézes com o palpo no externo e abdémen e depois 
com a extremidade afilada dos dois bulbos genitais penetra no 
orificio genital da fémea; por vézes esta ultima faz um movimento 
brusco, 0 macho detém-se um instante, abrindo as queliceras para 
se defender, agitando sempre as patas cruzadas com as da fémea, 
até que esta volta 4 imobilidade; a fémea enfim, torna-se inten- 
sivel ao contacto; seus ganchos abertos acima do macho baixam 
rapidamente, para cravar-se no corpo déste ultimo. Muitas vezes, 
entretanto, o macho avisado pela crescente inquietagdo da fémea, 
procurando agrada-la, se contém na defensiva, com as queliceras 
distendidas a meio; quando a fémea faz um movimento brusco, 
ou procura feri-lo, o macho, gracas a esporo-tibial das patas ante- 
riores, que éle apoia sébre as patas e algumas vézes sdbre as 
queliceras da companheira, consegue repeli-la, ou conté-la. En- 
tre os dois se estabelece, entéo, verdadeira luta, que termina ordi- 
nariamente pela morte de um dos combatentes. Nem sempre se 
verifica luta desta natureza; em numerosas espécies de aranhas 
verdadeiras ou caranguejeiras, em que o dimorfismo sexual é 
muito acentuado, o macho, muito menor do que a fémea, nao ofe- 
rece resisténcia, sendo facilmente devorado pela companheira. 
Quando nos dois sexos, 0 tamanho e as férgas s4o equivalentes, 
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como no caso da Grammostola acteon, vence 0 mais forte ou o 
mais agil. Em algumas espécies 0 macho possui patas mais lon- 
gas de que as da fémea, providas de espinhas ou apofises, parti- 
cularmente desenvolvidas nas tibias; estas apdfises tibiais servem 
para conter a fémea durante a fecundac¢4o, permitindo, além disso, 
repeli-la ao terminar a funcdo, evitando, assim, a luta fatal. E’ o 
que acontece com a Grammostola longimana. 


A postura da Grammostola acteon da-se cérca de 8 a 9 se- 
manas depois da fecundacdo e ndo tem lugar sen4o a noite ou 
pela madrugada, como acontece com muitas espécies. Os ovos, 
assaz desenvolvidos, em nimero de 200, s4o encerrados em um 
casulo discéide de séda branca, muito resistente, guardado pela 
fémea que o mantém entre as patas. 

Do género Lasiodora foram observadas duas espécies: a 
Lasiodora curtior e Lasiodora mariannae. Vivem estas aranhas 
nas velhas arvores da floresta, no meio das culturas, especial- 
mente de milho, ocultando-se sob as félhas sécas das plantas, nos 
burancos dos barrancos. Sao freqiientes nos ranchos de sapé, no 
pordo ou férro das casas velhas, nos lugares escuros das habita- 
¢des, debaixo dos leitos, etc. Durante o dia permanecem iméveis 
em seu esconderijo, isoladas do solo e da humidade por uma teia 
com a qual forra a sua habitacdo; 4 noite saem 4 caca. Muito 
ageis, correm, rapidamente, podendo, com o auxilio das esdépulas, 
muito desenvolvidas, de seus tarsos, trepar ao longo das mais lisas 
paredes, mesmo as de vidro. S4o muito irritaveis, principalmente 
os machos. Picam quando s4o irritados, os animais que lhe sao 
apresentados. Alimentam-se, em cativeiro, de pequenas ras, de 
serpentes e principalmente de pequenos camaledes e lagartixas, 
dando preferéncia a estas duas ultimas espécies. Nao aceitam 
como alimento, nem o camundongo, nem insetos. N4o foi obser- 
vada fecundac4o em cativeiro. O veneno da Lasiodora curtior 
tem acdo especializada sébre os animais de temperatura variavel; 
é pouco ativo para os mamiferos e para os passaros. 

A Acanthoscuria sternalis € uma Theraphosidae muito me- 
nor do que as espécies precedentes. Trata-se de género muito 
espalhado na. América do Sul, e vizinho do Lasiodora. Espécie 
essencialmente noturna, permanece oculta durante o dia, princi- 
palmente nos buracos dos barrancos, forrados por ligeira tela 
sedosa no fundo. E’ pouco agressiva. Dificilmente pica os ani- 
mais em cativeiro, alimentando-se de pequenos animais, princi- 
palmente de pequenos batradquios, aranhas vivas ou mortas, bara- 
tas, besouros, gafanhotos, etc. 

O veneno desta espécie, pouco ativo, tem acentuada acdo 
sdbre o sistema nervoso, exercendo-se principalmente sdbre os 
centros nervosos superiores. 
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O LABORATORIO PAULISTA DE BIOLOGIA S/A, 
para facilitar a terapéutica com os antibioticos, tao genera- 
lizados hoje em dia, apresenta um novo solvente de sua dis- 
tribuicao denominado 


RETENTOL 


que, como veiculo, apresenta as seguintes vantagens: 


1.4) Uma ampola de 2c3 dissolve até 500.000 unidades 
Oxford de penicilina sédica G cristalizada ou meio grama 
de estreptomicina. 


2.4) Para praticar a injegao pode ser usada uma agulha 
de qualquer calibre porque o antibidtico fica dissolvido no 
Retentol e nao em suspensao. 


3.4) Esse veiculo torna a injecao intramuscular indolor 
e a retencao do antibidtico é constatada até 24 horas apds 
sua aplicacao (cf. Arquivos de Biologia n.° 298 — 1950). 


4.2) Retentol, como veiculo de acao retardada de baixo 
prego, proporciona a possibilidade do emprégo da penicilina 
sddica G cristalizada, tornando menos dispendiosa a terapéu- 
tica com esse antibidtico. 


Atenderemos com solicitude requisigées de 
amostras e literaturas. 


LABORATORIO PAULISTA DE BIOLOGIA S/A. 


Rua Sado Luiz, 161— SAO PAULO 
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ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 


Do Emprégo da Peconha em Terapéutica * 


Dr. Vital Brazil 


E’ do empi-ismo que, com freqiiéncia, se origina 0 emprégo 
em medicina de agentes terapéuticos de reconhecido valor. Assim 
tem sido, assim é e assim sera, porque o dom de observac4o nao 
é privilégio de uma classe ou de uma profissfo. Essa acuidade 
de bem observar se encontra, ndo raro, em pessoas leigas e al- 
gumas vézes dotadas de poucos conhecimentos. A boa observa- 
¢ao, entretanto, € muitas vézes prejudicada por falseamento ou 
deficiéncia de interpretagdo, oriunda da ignorancia do observa- 
dor. E’ entao que intervém a ciéncia corrigindo, interpretando, 
analisando, comparando, para tirar dos fatos observados tédas 
as dedugées tedricas e praticas que os mesmos comportam. 

De tempos imemoriais, 0 veneno da serpente e de outros ani- 
mais € empregado no tratamento dos doentes pelo empirismo 
popular. Foi naturalmente désse empirismo que nasceu o empre- 
go do veneno da abelha no reumatismo e em certas algias, do 
veneno da serpente na homeopatia e Ultimamente na alopatia. 

E’, pois, de todo oportuno passar em revista, 0 que a ciéncia 
registra com relagd4o ao emprégo da peconha no tratamento de 
diferentes estados mérbidos. 

E’ o que vamos tentar nas linhas a seguir, sem contudo pre- 
tender conseguir éxito completo. 


DO EMPREGO DO VENENO DE CASCAVEL 
NO TRATAMENTO DA LEPRA 


Ha muitos anos passados, em época ndo precisa. ja havia, 
em nosso pais, a crendice popular do efeito do envenenamento 
ofidico, s6bre a lepra. Provavelmente nascida da observa¢gao de 
algum caso dessa doenga modificado ou curado em conseqiiéncia 
de acidente natural. 

E’ disto prova, a interessante observacdo de Sigaud, em seu 
excelente livro “Maladies du Brésil”, publicada em Paris, em 1834, 
referente a leproso que, sugestionado pela idéia de que o veneno 
da serpente teria acdo sdébre o seu mal, submeteu-se 4 terrivel 
prova de deixar-se picar por uma cascavel, sabendo, que, com 
isto arriscava a propria vida. Essa prova foi levada a efeito no 


* Publicado em “Biologia Médica’’. I, 7, maio-junho de 1934. 
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Rio de Janeiro, em casa do Dr. Santos, proprietario da serpente, 
em presen¢ca de grande niimero de pessoas, entre as quais se 
encontravam médicos de grande nomeada. Infelizmente o resul- 
tado dessa experiéncia foi tragico, terminando pela morte rapida 
do paciente, sem ao menos autorizar qualquer conclus4o. Parece 
que igual crendice se regista nos Estados Unidos, pois, empre- 
gou-se ai o veneno de cascavel no tratamento da lepra, baseado 
no fato de ter-se curado um leproso picado por uma cascavel. 

Em Butanta, ensaiamos em 1903 o tratamento de dois le- 
prosos, com veneno de cascavel, injetando cautelosamente doses 
minimas do veneno. Conseguimos a imuniza¢ao contra a peconha, 
sem contudo, conseguirmos qualquer modificagao do estado mér- 
bido. Nao concluimos, nem era possivel concluir, com tao pouco 
cabedal, mesmo porque, por motivos faceis de imaginar, muito 
nos afastamos das condigdes em que fdéra observado o fato 
natural. 


DO EMPREGO DO VENENO DE CASCAVEL 
NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA 


Foi nos Estados Unidos, que se observou, pela primeira vez, 
o efeito do veneno de cascavel no tratamento da epilepsia. Deu 
origem a ésse tratamento o fato de um epiléptico ver desaparecer 
os seus ataques depois de ter sido picado por uma cascavel. Esse 
tratamento em voga, durante algum tempo, naquele pais, teve 
seguidores na Europa, principalmente na Alemanha, tendo cons- 
tituido objeto de investigag4o por parte de varios pesquisado- 
res, entre os quais citaremos, em Franga, os Professores Calmette 
e Mézie (1), no Brasil, o Professor Loureiro, de Recife (2), o 
Dr. Geraldo de Paula Souza (3), os Drs. Franco da Rocha e 
Vital Brazil (4). 

Os resulados a que chegaram éstes diferentes experimenta- 
dores foram discordantes, em extremo, por motivo de facil pre- 
visio. Trabalhando em meios diversos, com agentes de diferen- 
tes origens, seguindo, métodos dissemilhantes, as conclusdes te- 
riam fatalmente de divergirem entre si. Enquanto que Calmette, 
Mézie e Loureiro se mostram confiantes no método de tratamento, 
Paula Souza, Franco da Rocha e Vital Brazil nao conseguiram 
evidenciar 0 minimo efeito na evolugao da epilepsia. 

Além disso, ha a considerar a questao de doses, que parece 
de grande importancia para o efeito que se pretende obter. En- 
quanto que pequenissimas doses muitas vézes repetidas nenhuma 
influéncia exercem sébre a marcha do mal, as doses fortes, ca- 
pazes de produzirem o estado de choque, modificam o estado do 
doente. 

Os trabalhos de Bouché e Hustin (5) considerando o veneno 
de cobra (N. tripudians) como medicamento de choque, demons- 
tram 0 que acabamos de enunciar. Estes autores verificaram os 
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bons efeitos do veneno no tratamento da epilépsia, na enxaquéca, 
nas nevralgias do trigémio, nas hemorragias menstruais, nos fleg- 
mo6es, nos edemas crénicos, traumaticos e infecciosos. 


DO VENENO DE COBRA (N. TRIPUDIANS) NO TRATA- 
MENTO DAS ALGIAS DE QUALQUER ORIGEM, 
ESPECIALMENTE NAS CANCEROSAS 


Ultimamente a acgao da peconha, no tratamento das algias, 
tem sido focalizada com a publicagado de varios trabalhos, entre 
OS quais, por ordem de publicacao, ocupa o primeiro lugar a co- 
municagao de Laignel, Lavestine e Koressios (6) a Sociedade 
Médica dos Hospitais de Paris. Chamam os autores a atencao 
para o fenédmeno de reativacao, assinalando que as injecdes de 
peconha determinam momentaneamente aumento da dor, para 
produzirem em seguida o desejado efeito analgésico. Emprega- 
vam doses relativamente elevadas (1/10 de miligr.) que algumas 
vézes se revelaram t6xicas, ocasionando epistaxes e ligeiras per- 
turbagées bulbares. Entre os casos tratados, em nimero de 20, 
registam detalhadamente, seis, chegando as seguintes conclusdes: 

1.° — O veneno de cobra (N. tripudians) possui a¢gao anal- 
gésica evidente, permitindo suprimir a morfina nos casos inope- 


O dr. Vital Brazil quando recebeu do presidente Getilio Vargas o diploma do Livro 
do Mérito, na companhia do dr. Cardoso Fontes e do General Rondon 
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raveis.de cancer. Sua acdo é mais duravel do que a da morfina. 
Basta uma injegdo de 8 em 8, ou de 10 em 10 dias, para manter 
o doente livre dos fenémenos dolorosos. 

2.° — Empregado na dose indicada (1/10 de miligr.) pro- 
voca reativac¢do passageira, seguida de sedacgdo, o que testemu- 
nha, segundo os autores, a exceléncia do método de tratamento. 

Em nota apresentada 4 Academia de Ciéncias de Paris, em 
envelope fechado, em novembro de 1932 e aberto a pedido dos 
autores, em marco de 1933, Monaelesser (7) de Nova York, e 
Taguet, de Paris, expdem os resultados colhidos do tratamento 
dos tumores e das algias, pelo veneno de cobra (N. tripudians). 

Os autores notaram principalmente o papel analgésico do 
veneno e puderam constatar sencundariamente melhoras no estado 
geral dos doentes assim tratados, com estabilizagdo e algumas vé- 
zes mesmo regressao das lesGes. 

Escolheram principalmente casos de tumores malignos. Na 
maior parte das observac6es, assinalaram a reducaéo e mesmo 
desapari¢ao do elemento doloroso. Depois o estado geral me- 
Ihora a ponto do doente ganhar de péso e voltar as suas ocupa- 
¢6es habituais 

Em alguns casos foi possivel observar-se a parada da evo- 
lucdo e em certos outros a regressdo do tumor. Assinalam, to- 
davia, a resisténcia a éste tratamento de certos tumores interes- 
sando o figado, o pancreas, 0 estOmago e Os rins. 

Mas, mesmo em tais casos, obtém-se diminuicgado dos fend- 
menos dolorosos. 

Os autores contam nao limitar o emprégo déste recurso te- 
rapéutico ao tratamento dos tumores, mas estendé-lo ao trata- 
mento de algias de outras origens. 

O tratamento consiste em utilizar uma solugao de veneno 
de cobra. A injecdo se faz sob a pele. E indolor, nao é seguida 
de choque, nao determina reacdo térmica nem eritema local, 
nao provoca hematoma. 

Na sessdo da Academia de Medicina de Paris de 14 de 
marco de 1933 o Snr. Professor Gosset (8) apresentou em no- 
me de Monaelesser e Taguet uma nota sdbre o tratamento das 
algias e dos tumores pelo veneno de “Cobra”. O Sr. Professor 
Gosset da testemunho de que desde 1930 Taguet experimenta 
em sua enfermaria 0 emprégo do veneno no tratamento de tu- 
mores e de algias, passando em seguida 4 !eitura do trabalho. 

“Em 1929 Monaelesser (Nova Kork) recebeu de Cuba uma 
interessante observacao de um leproso picado por uma tarantula. 
Consignava a observacdo que depois do acidente, as perturba- 
cdes nevriticas e as manifestacdes dolorosas sofreram modifica- 
c6es no sentido de grande melhora. Foi ésse fato que levou Mo- 
naelesser a conceber a idéia do emprégo do veneno de serpente 
nas algias. Empregou a principio 0 veneno Crotalico, passando, 
depois ao veneno de Naja, a conselho de Calmette, em conse- 
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qiiéncia da maior acd4o neurotéxica déste ultimo. Vindo a Paris 
em 1929 Monaelesser, em colaborac4o com Taguet, de acédrdo 
com a orientagaéo técnica de Calmette no preparo do soluto de 
veneno, empreendeu nova série de experiéncias no tratamento das 
algias. 

O primeiro caso foi o de um doente atacado de nevralgia 
facial esquerda, mas o exame mais detido déste caso, revelou 
tratar-se de uma nevralgia sintomatica de um tumor da amigdala. 
Era com efeito um linfo-sarcoma. Aplicagdes de radioterapia 
nao deram alivio ao doente. Comegado o tratamento por inje- 
¢des de veneno de cobra, em Paris, foi continuado em Nova 
York, para de novo ser retomado, um ano depois em Paris. 
Os resultados foram surpreendentes: as dores desapareceram, 
o tumor regrediu e o doente, que nao podia deitar-se, sem ser 
acometido de espasmos gldéticos, podia, agora, deglutir sem dér 
e dormir no leito. Esse doente foi acompanhado durante dois 
anos. Em 1931, morria éle, em Nova York, nao de linfo-sarcoma, 
mas de uma operacgdo da prdstata, com litiase vesical. Foi esta 
observag¢do que levou os autores a pensarem na utilizagao do ve- 
neno no tratamento dos tumores em geral. Em outubro de 1930, 
comecgaram as experiéncias no servico do Dr. Gosset na Salpe- 
triére. Soluto de veneno a 1/80000, em doses progressivas; par- 
tindo de uma unidade camundongo, isto é, a dose minima té6xica 
para um camundongo de 20 gramas. 

Foram tratados até marco de 1933, cérca de 115 casos acom- 
panhados pelos autores, sem contar os que foram confiados a 
outros médicos: 

Cancer da face 
Canceres da lingua. ... . 
Cancer do maxilar inferior . 
Canceres do esofago . 
Canceres do estémago 
Canceres do pancras . 
Canceres do rectum . 


Tumores cranéanos. . 
Tumores da clavicula 


Canceres do figado 
Canceres do utero e anexos . 
Canceres da pdstata 
Canceres da vulva . 
Canceres do seio . . 
Canceres do pulmao 

Cancer do mediastino 
Canceres da coluna vertebral. 


Nao foi feita selegdo alguma. Foram tomados casos gra- 
ves, operados recentemente, operados antigos, com ou sem re- 
cidivas, casos inoperaveis, doentes tratados sem resultado, tanto 
pelos raios X, como pelo radium, canceres visiveis ou internos, 
abdominais ou toracicos. A maior parte déstes doentes sucumbi- 
ram ,porque tinham caquexias muito adiantadas, mas foram quase 
sempre aliviados. Em outros registou-se regressdo e mesmo, em 
alguns casos, cicatrizagao completa. Existem ainda em tratamento, 
doentes, cuja primeira inje¢do remonta a outubro de 1930. 


Fatos clinicos: 
1.° — Dor. — E’, em geral, entre a quarta ou quinta inje¢cdo 
(sendo feita esta de 3 em 3 ou de 5 em 5 dias) que comeca a 
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abrandar. Perde, principalmente suas crises de acuidade: Esta 
agora, em tratamento, uma doente portadora de ganglios cance- 
rosos encravados no plexo braqual; esta doente continua a sofrer, 
mas, nao tem grandees crises. Nos cancerosos da préstata, nota-se 
acalmias nos paroxismos que estrangulam téda a bacia e se pro- 
pagam aos ciaticos. Foi tratado um cancer da coluna vertebral 
complicado de radiculite crural; neste caso, as dores desaparece- 
ram completamente; éste resultado, porém, nao foi obtido senao 
depois de muitos méses de tratamento. Foi observada também 
sedacao nos doentes atacados de canceres da vulva, lesGes ter- 
rivelmente dolorosas. Em tratamento uma dér craniana que pa- 
rece ja atenuada consideravelmente na 3.* injegaéo. Em compen- 
sacao as lesdes adiantadas da bexiga, do reto, do corpo do utero 
e de certos tumores do piloro, do figado e do pancréas nao sao 
influenciados pelo tratamento. 


2.° — Tumor. — Em geral, 0 tumor evolui com certa lenti- 
dao. Quase sempre, com uma sedac¢ao das perturbagées. Algumas 
vézes € a estabilizagdo duravel e em poucos registrou-se regres- 
s4o indo até a cicatrizagao. As duas observag6es a seguir cons- 
tituem a prova disto: 


a) Homem de 60 anos, cancer da lingua, ulcerag¢ado pro- 
funda da largura da moeda de 2 francos sdbre o bordo lateral 
direito da lingua, parte média; poucas reagdes ganglionares, mas 
dores locais e otalgias permanentes. A biopsia demonstrou a 
natureza neoplasica da les4o. Este doente tendo recusado ope- 
rar-se foi por nés tratado em outubro de 1930. Em julho de 
1932 ,a lesdo estava cicatrizada. Cessado, o tratamento, dois 
meses depois uma metastase se manifestou no soalho da béca. 
De novo tratado observou-se a regressdo desta nova lesdo. 


b) O outro caso, concerne a um cancer do seio direito em 
uma doente que, primitivamente, tinha sido operada, trés meses 
antes, de um tumor na axila e um ano depois de um tumor gas- 
trico; seu estado era precario. No seio direito, havia grande 
numero de nodulos pela mor parte ulcerados e cobertos de cros- 
tas purulentas e sanguinolentas. No seio esquerdo, constatava- 
se também nodosidades profundas, com retragdo do mamelao. 
Todavia, nao havia ganglios axilares, mas alguns nodulos ré- 
seos e natureza epitelial na axila correspondente. Com grande 
satisfagao foi observada a fusdo dos nédulos nao ulcerosos e a 
cicatrizacao das feridas. 


c) O terceiro caso é de uma doente atacada de uma me- 
tastase vertebral. Dores terriveis irradiando-se pelos nervos a 
saida do buraco de conjugagado de cada vértebra. Depois de seis 
meses de tratamento, observou-se o desparecimento das dores e 
das perturbacdes motoras, aumento de péso de 12 quilos. Cica- 
trizacdo das lesdes Osseas. 
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Citam ainda os autores os seguintes casos: 


1.° — Um cancer do cardia em uma mulher de 78 anos que 
pode agora deglutir sem dor. 


2.° — Um tumor utero-ovariano, cuja redugao ficou pro- 
vada por exame radiografico. 


3.° — Cicatrizes queléides post-operatérias semeadas de no- 
dosidades neoplasicas, que apagaram e perderam a sensibilidade.- 


4.° — Em muitos doentes o tratamento nao teve muita in- 
fluéncia, mas, ainda assim a caquexia foi retardada. 


Modo do emprégo. — A principio foi usado soluto de Ve- 
neneo glicerinado, na dose de 2 a 3 gétas. Depois foi empre- 
gado soluto dosado por unidades t6xicas para o camundongo, 
injetando-se 2 4% — 5 — 10 — 15 — 20 e mais unidades ca- 
mundongo. Injeg¢ao no tecido celular subcutaneo. 


Conclusées. — O tratamento pelo veneno de cobra, deve 
prestar servigos em tédas as algias e particularmente nas oca- 
sionadas por tumores malignos e benignos. 


Discussdo. — Discutindo o trabalho de Monaelesser e Ta- 
guet, diz Calmette que éles mostram que o veneno de Cobra 
exerce acao manifesta sdbre certas algias, consecutivas a evo- 
lucdo de tumores. Lembra o fato ocorrido com éle em 1901, a 
cérca de 36 anos, que tendo sido mordido por uma cobra (Naja), 
quando colhia veneno, em seu Jaboratério, sentira dor vivissima 
seguida de anestesia muito especial, progressiva, propagando-se 
ao longo dos nervos interessados. Esta anestesia foi detida ao 
nivel do plexo braquial, por uma injecao de séro especifice e 
durou cérca:'de uma hora. O caso do leprose cubano, referido 
por Monaelesser e 0 de um canceroso assinalado em um jornal 
americano, pelo Dr. Dye, de Nova Orleans, 0 qual tendo sido 
mordido por uma serpente, vira diminuir e desaparecer o tumor, 
constituiram o ponto de partida da aplicacdo do veneno no tra- 
tamento das algias de qualquer origem cancerosa. Aconselhou 
de preferéncia o emprégo de veneno de Cobra (Naja), por ser 
mais neurotéxico do que o veneno crotalico. Aborda, em segui- 
da, a explicag¢do da agao do veneno sdbre as algias, dizendo que 
esta sO pode ser apresentada por hipdtese, uma havendo, mere- 
cedora de atenc4o, por basear-se sdbre o conhecimento da afi- 
nidade, muito particular, do veneno por certas fosfatides, que 
entram na constituigao da célula nervosa, particularmente pela 
lecitina. Péde-se supér que o veneno da Cobra em contacto com 
a célula nervosa, na dose nao mortal, entra em combinacgao com 
as fosfatides dessa célula, produzindo um complexo que supri- 
me a sensibilidade 4 dor, sem prejudicar a condutibilidade. 
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O Dr. Rodolfo Rossi (9) apresentou 4 Associagéo Médica 
Argentina trés casos tratados pelo veneno de cobra. A solucdo 
de veneno foi preparada pelo Professor Sordelli. 

1.° caso. — A. M., 45 anos, argentino, casado, médico, can- 
cer metastasico da coluna vertebral, acompanhado de déres into- 
leraveis. A morfina ja nao produzindo resultado, foi instituido 
o tratamento pelo veneno, injetando-se 1/10 de miligrama. Nos 
1 ou 6 primeiros dias houve exarcebagao das dores, que foram 
cedendo até completo desaparecimento. Ao fim de algum tempo, 
voltaram as dores, que cederam do mesmo modo, depois de no- 
vas injegdes. A despeito disto, o doente sucumbiu. 

2.° caso. — E. M., 68 anos, nevralgia do trigémio, recebeu 
uma injecdo de veneno, sentindo-se bem por 11 dias. Depois 
désse praso, nao pode ser observado. 

3.° caso. — Doente portador de cancer na bexiga. Recebeu 
injegdes de veneno; uma de 1/10 e outra de 2/10. Nao obteve 
resultado algum. 


FATOS EXPERIMENTAIS 


Calmette (10) Saenz e Costil apresentam a Academia de 
Ciéncias de Paris uma memoria em que referem interessantes 
experiéncias levadas a efeito sdébre a agao do veneno sdbre o 
cancer do camundongo. Lembram os autores os importantes tra- 
balhos de Delezenne, Ledebt e Fourneau que mostraram o ve- 
neno de cobra como uma diatase, cujos efeitos se exercem prin- 
cipalmente sdbre os fosfatides tais como a lecitina da gema do 
é6vo ou as do séro e sdébre as nucleinas celulares. Agindo sdbre 
a lecitina, por exemplo, 0 veneno provoca a formacgao de um 
anidrido do éter palmito-fésforo-glicérico da colina, denomina- 
do lisocitina. Esta substancia hemolisa glébulos de qualquer 
procedéncia. E’ uma citolisina que destréi os leucocitos, as cé- 
lulas epiteliais. as células de diversos tecidos ou Orgaos; altera 
em vitro as células do figado, do cérebro, do rim e em dose sufi- 
ciente dissolve-os. 

O veneno de cobra, em contacto com as células cancerosas, 
libera, a custa de certos materiais, humores ou nicleos celula- 
ies, produtos imediatamente nocivos para estas células. 

A experiéncia sébre canceres espontaneos e sdbre enxertos 
cancerosos nos animais, devia trazer esclarecimentos sdbre 0 as- 
sunto. Foi o que deu motivo as experiéncias seguintes: 

Soluto de veneno de Cobra (Naja) proveniente do Instituto 
Pasteur de Saigon, colhido segundo a técnica de Calmette. Pre- 
para-se primeiro uma solucado de 0,1 gr. de veneno séco em 
10 c.c. de séro fisiolégico. Filtragéo em papel, aquecimento em 
banho-maria a 72° durante 30 minutos; filtrada de novo em pa- 
pel estéril e colhida em vaso estéril € mantida na temperatura de 
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7° abaixo de zero. Para preparar a solugdo injetavel, toma-se 
1 c.c. desta solucdo e dilui-se em 99 c.c. de séro fisiol6égico esté- 
ril. Tem-se desta sorte, uma solucao em que 1 c.c. contém 0,1 
mgr. de veneno, que se deve guardar em ampolas, a baixa tem- 
peratura até emprégo final. 

Esta solucdo de 0, 1 mgr. de veneno contém aproximadamente 
dez doses mortais para 0 camundongo do péso de 20 gr. ou dez 
unidades camundongo. Uma unidade ¢ representada por 0,01 
mgr. de veneno, mas, sendo variavel a toxicidade das diferentes 
amostras de veneno, convém fazer-se a dosagem prévia. 

Para tratar-se as algias rebeldes dos doentes cancerosos ta- 
tea-se a sua sensibilidade a intervalos, injetando-lhes no comé¢o 
uma unidade camundongo, que se repete de 3 em 3 dias, au- 
mentando-se as doses em seguida até o limite da tolerancia do 
individuo. Para tratar-se o camundongo é€ preciso comegar por 
Y, unidade, isto é, dose nao mortal ou 0,005 mgr. 

O ponto de partida foi um adeno-carcinoma espontaneo, 
localizado na mama, do tamanho de uma lentilha. Este tumor 
enxertado em varios camundongos, permitiu-nos obter, depois 
de sete passagens sucessivas, pelo camundongo, uma raca de 
cancer experimental muito virulenta, cujos enxertos eram fe- 
cundos na proporcdo de cem por cento. Estes enxertos produziam 
tumores do tamanho de uma grande noz, esfacelando-se cons- 


tantemente, matando o animal por infeccéo secundaria em 30 
ou 40 dias. 


Em experiéncias bem conduzidas verificaram os autores os 
seguintes fatos: 

1.° — Que as injegdes de veneno feitas em pontos distantes 
dos tumores tinham efeito sébre a evolucao dos mesmos. 

2.° — Que as injecgdes de veneno nao tém efeito preventivo 
s6bre a evolucdo dos mesmos. 

3.° — Que as injegdes feitas no interior dos tumores, tém 
efeito, determinando o amolecimento, esvaziamento, e em alguns 
casos a regressao completa ou parcial. 

4.° — Estes ultimos fendmenos foram registados tanto nos 
tumores provocados, como nos espontaneos. 

Pelo que, chegam a concluséo de que o veneno de cobra 
exerce acao curativa indubitavel sdbre o adeno-carcinoma espon- 
taneo ou de enxerto do camundongo. 

Digno de registo é o trabalho de J. Vellard (11). O. Penna 
e M. Vianna sébre a agao citolitica dos venenos de L. atrox e de 
Naja sdbre o sarcoma do rato. As experiéncias déstes autores 
mostram que os venenos ofidicos podem agir tanto sébre enxer- 
tos cancerosos conjuntivais densos, como sdbre os tumores epi- 


teliais. 
* * 
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A noticia dos primeiros trabalhos franceses sdbre a utili- 
za¢ao do veneno de cobra no tratamento das algias de qualquer 
origem, principalmente nas cancerosas, teve aprecidvel reper- 
cuss4o em nosso meio médico. Como era natural, foi o Instituto 
Vital Brazil ponto de convergéncia, para onde afluiram consul- 
tas, solicitagdes, por parte dos clinicos, ansiosos por ensaiar o 
novo método. Fomos assim levados a nos ocupar do assunto. 

Examinando o problema do ponto de vista pratico e do 
meio em que deviamos operar, tivemos, de inicio, que examinar 
varias questées. Deviamos preparar um soluto de veneno, para 
ser pdsto a disposi¢ao dos clinicos que desejassem empregar o 
método, de tal modo, que oferecéssemos, com as probabilidades 
de éxito, de acérdo com as observac6es anteriores, 0 maximo de 
garantia de nao ser nocivo. 

Assim orientados, tivemos de escolher entre o grande nimero 
de peconhas de serpentes da nossa regiao, a que mais satisfizesse 
as condig6es estipuladas. A escolha recaiu no veneno de nossa 
cascavel (Crotalus terrificus) que possui notavel acdo neuroté- 
xica, além de outras propriedades, que o tornam particularmente 
indicado para esta espécie de tratamento. Em primeiro lugar 
€ o mais estavel dos venenos, principalmente quando apreciado 
do ponto de vista da acdo sdébre os animais, sintomas, dose mi- 
nima mortal, etc. Em segundo lugar é um veneno que se presta 
admiravelmente ao fracionamento de dose, podendo-se obser- 
var seus efeitos até com quantidades infinitamente pequenas. 

O primeiro veneno empregado por Monaelesser foi o de 
um Crotalus da América do Norte, provavelmente o C. adaman- 
teus, que a conselho do Professor Calmette foi substituido pelo 
de Naja tripudians, por ser éste mais neurotéxico do que o pri- 
meiro. Convém aqui notar que o veneno da nossa cascavel di- 
tere muito do das espécies mais abundantes nos Estados Unidos, 
principalmente por sua acao sdbre o sistema nervoso. Sdbre o 
veneno de Naja leva a vantagem de nao ser hemolitico. 

Escolhido 0 veneno tinhamos de fixar o titulo do soluto, em 
ordem a faciltar a seriag¢ado das doses, sem perigo para os doen- 
tes. A dose m.m. para cobaio de 250 gramas é de trés centé- 
simos de miligrama. Variando as doses entres éstes dois limites 
ndo ha absolutamente perigo de prejudicar 0 doente. Preparava- 
mos a principio uma solugao a 1 por 1 milhao em que | c.c. con- 
tinha 0,001 mgr. Depois passamos a preparar o soluto a 
5/1000000, de modo que 1 c.c. déste soluto contém 0,005 mgr. 
Entregue ao consumo em ampolas de 2c.c. facilita ao clinico o 
fracionamento de doses, podendo comecar com 14 do contetido 
da emp6la e chegar ao contetido de 6. O soluto é feito em séro 
fisiolégico e esterilizado, por filtragdo, em vela Berkefeld, con- 
servado a baixa temperatura até o momento de ser entregue. 

A varios colégas, sob pedido, temos fornecido éste soluto 
de veneno, com a tinica condi¢ao de nos comunicarem os _re- 
sultados. 
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De alguns déles, j4 temos tido noticias que confirmam ple- 
namente os resultados alcancados no estrangeiro. 


Passaremos a registrar algumas destas observagées: 

O Dr. Galhardo de Aratijo, que foi um dos primeiros a se 
interessar pelo assunto, leu na Cruz Vermelha, segundo nota pu- 
blicada no “Mundo Médico”, de 24 de fevereiro, ultimo, o seu 
trabalho sébre o veneno de cobra no tratamento do cancer. Re- 
fere 8 casos em tratamento, fazendo a apresentacéo de um doen- 
te de cancer do pulmao, aparentemente curado e radiolégica- 
mente muito melhorado com o tratamento pelo veneno de cobra. 
Conclui o autor: 1.° 0 veneno de cobra melhora o estado geral 
dos doentes; 2.° melhora ou cura a dor; 3.° tem influencia sdébre 
a evolucao do tumor. 

* 


Do eminente colega General Dr. Virgilio Tourinho Bitten- 
court, recebemos interessante comunicaca4o que registamos com 
prazer: 


“__ OQ meu enfermo, homem e 63 anos de idade, advogado, 
residente no interior de S. Paulo, em abril e junho de 1931, sub- 
meteu-se 4 prostatectomia, em dois tempos. O exame histoldé- 
gico da peca nao revelou senao tecido adenamatoso no Ildébulo 
central. Seqiiéncia operatéria étima, até o 10.° dia quando a in- 
vasao da bexiga por fezes denunciou a rutura do reto. Dai for- 
mar-se uma fistula estercoradria, rebelde 4 cicatfizagdéo. E como 
nao fosse aconselhavel a sutura da mesma, o doente conservou 
aberto o meato da talha hipogdstrica, para drenagem da_ be- 
xiga. Nessas condigdes deixou a Casa de Satide, retomando 
a sua atividade normal em S. Paulo. La em fins de abril de 
1933, apresentou os primeiros sintomas do mal que o acome- 
tera. Entretanto, 4 falta de acertado diagndéstico, foi sendo me- 
dicado como padecente de uma infeccao reumastimal... Agra- 
vando-se o estado do enférmo, cuja desnutri¢do dia por dia se 
acentuava, emquanto as dores se tornavam fulgurantes, foi éle 
transportando para esta Capital, em novembro daquele ano, 
quando o examinamos, como examinado féra por outros colegas 
de valor e renome. 

Nao houve divergéncia no diagndstico: “cancer do reto”. E 
o tumor, perfeitamente sensivel ao toque retal, propagara-se para 
a fossa iliaca direita, cujo membro se apresentava grandemente 
edemaciado no seu térco superior, em cuja regido inguinal aflo- 
ravam os ganglios. Submetido o enférmo 4 radioterapia, ja ha- 
via éle sofrido 8 aplicagdes, quando entramos a ministrar-Ihe o 
soluto de veneno de cobra, na dosagem indicada, com intervalos 
de 2 e de 4 dias ,apés as primeiras melhoras. Sem abandonar a 
radioterapia elevada a 11 aplicagdes, — depois da 4.* inje¢ao co- 
mecgou o enférmo a apresentar melhoras, com o declinio dos fe- 
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némenos dolorosos. Da 7.* em diante principiava a ceder a rea- 
¢ao ganglionar, podia o doente deixar o leito ¢ locomover-se fa- 
cilmente; readquiriu o apetite e libertou-se da extraordindaria su- 
dagao que o afligia, dia e noite. 

Apés as 15 injegdes da série que o colega me remeteu, ha 
uma melhoria iniludivel no estado geral do paciente. E o tumor 
se apresenta reduzido em cérca de trinta por cento do seu an- 
tigo volume. Além disso mais amolecido e apresentando super- 
ficie mais lisa. Como se vé, melhores nao podiam ser Os resultados. 


* * * 


No numero seguinte de “Biologia Médica”, I, 50, julho-agosto de 1934, 
publicou Vital Brazil, sob o mesmo titulo, o artigo que se vae ler: 

Em obediéncia ao programa, que tracamos, continuaremos a 
registrar fatos experimentais e observacdes referentes ao método 
de tratamento pelo veneno de serpente, das algias em geral, prin- 
cipalmente as de fundo canceroso. 


Laignel, Lavastine e N. T. Koressios (1), que foram os pri- 
meiros a publicar observacdes sdbre o emprégo do veneno de 
Cobra no tratamento das algias, apresentaram 4 Sociedade Mé- 
dica dos Hospitais de Paris uma nova comunicagd4o sdbre o mes- 
mo assunto. Nesse trabalho estudam os autores as indicacdes 
para aplicagdo do soluto de veneno, seu modo de agir, registrando 
os casos de algias cancerosas favorecidas e os casos refratarios 
ao tratamento. Da observagao de um conjunto de 60 doentes 
tratados pelo veneno de Cobra, chegam as seguintes conclusdes: 


1.° — Que o veneno de Cobra produz sedacao dos fendme- 
nos dolorosos, com ou sem periodo de recrudescéncia precoce e 
passageira das dores. Os efeitos séo duraveis, nos casos em que 
deve agir: 

2.° — Convém determinar, para cada doente, a dose util de 
veneno, sendo inutil excedé-la. 


3.° — Em certos casos de compressa4o muito forte sdbre ple- 
xos nervosos, o veneno de Cobra nao tem acdo. A analise dos 
sintomas deve servir de base as indicagdes e contra indicagdes 
do tratamento. 

4.° — A acao do veneno sdbre os vasos periféricos explica 
a diminui¢gao de certos edemas. Esta agao pode explicar igual- 
mente a diminuigaéo das dores, que sao, por vézes, devidas ao 
engurgitamento dos tecidos peritumorais. 

5.° — A acao litica do veneno de Cobra sébre a célula tumo- 
ral nao tem sido observada, pelos autores, no cancer humano. 

Laignel-Lavastine, Melle. Lise Wiirmser e Koressios (2) es- 
tudando o mecanismo fisiol6gico da a¢gao hipodérmica do veneno 
de Cobra, forneceram novos elementos para interpretagdo dos 
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efeitos deste método de tratamento. Lembram os autores o tra- 
balho em que Arthur Vernes e Koressios (3) estudam, no ho- 
mem normal, a acdo do veneno de Cobra sdbre a tensdo arterial 
e encarando o mesmo problema, pelo lado experimental, che- 
gam as seguintes conclus6es: 

1.° — Que o veneno de Cobra exerce acdo hipotensiva das 
mais nitidas, quando injetado, no coelho, em doses de 1/100 a 
1/50 de milésimo, por quilo de animal. 

2.° — Que esta acdo hipotensiva persiste depois de vago- 
tonia dupla ou depois da injecdo de sulfato de atropina no 
coelho. 

3.° — Que a hipertensdo devida a adrenalina é diminuida 
depois das injegdes consecutivas do veneno de Cobra. 

4.° — A acao hipotensiva duravel do veneno de Cobra, ob- 
servada no homem, parece ser devida a acao do veneno sdbre os 
vasos periféricos, independentemente do vago. 


E Grasset e M. Ligneris (4) estudam a acao dos venenos de 
Cobra e de Vipera (Bites arientans) em soluto de 1/1000 do 
primeiro, de 1/100 do segundo ou da mistura dos dois, quer em 
vitro, quer in vivo sObre o sarcoma de Roux na galinha. Em 
um certo nimero de galinhas sarcomatosas submetidas ao trata- 
mento pelos solutos de veneno, observaram retardamento na, apa- 
ri¢4o ou no desenvolvimento dos tumores. Nao foi possivel, en- 
tretanto, reproduzir éstes resultados em série, mesmo nos ani- 
mais que haviam recebido doses relativamente elevadas ou re- 
petidas de veneno; pelo que concluiram pela nao especificidade 
da a¢ao dos venenos, tanto in vivo, como in vitro. A agao retar- 
dadora dos venenos sdbre a evolucgao dos tumores, de carater nao 
especifico, segundo os autores, é analoga ao que se observa em 
conseqiiéncia de injegdes de toxinas microbianas das mais varia- 
das origens. Com o fim de aumentar as doses de veneno muito 
além das toleradas pelos animais em experiéncia, langtaram mao 
dos anavenenos formulados, sem que observassem melhores re- 
sultados do que os anteriores. 

A afinidade neurotéxica do vemeno de Cobra sugeriu aos 
autores a idéia de estudar a acao eventual deste e de seu anave- 
neno sObre os melanomas, tumores, cujas células de origem, se- 
gundo certos autores, teriam parentesco com o sistema nervoso. 
A experiéncia foi realizada em duas cabras e um cavalo porta- 
dores de tumores melanéticos espontaneos, os quais submetidos 
a injegdes locais repetidas de veneno e anaveneno, durante muitos 
meses, apresentaram, a principio, regressdes muito pronunciadas 
dos tumores. Esta regressdo, entretanto, nado se manteve, fato 
que os autores explicaram pela producdo de anti-corpos especi- 
ficos embaracgando o efeito dos antigenos injetados. 


* * 
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Tendo fornecido a varios clinicos soluto de veneno crotdlico, 
com as necessdrias indicagdes, constantes do primeiro artigo (5), 
para ser ensaiado o novo método de tratamento, recebemos de 
alguns déles os resultados que vamos registrar a seguir, com os 
nossos agradecimentos, pela gentileza e solicitude com que nos 
atenderam. 

Do Dr. Floduardo Borges Sampaio, um dos primeiros cli- 
nicos a empregar, entre nds, o soluto crotalico I. V. B., recebe- 
mos oito observagdes de algias, sendo uma de fundo canceroso 
e sete outras ligadas a diferentes estados mérbidos. A excecdo 
de dois casos, todos os outros foram beneficiados pela acgao de 
veneno sdbre as crises dolorosas. 

O Dr. Mario Mello refere um caso de tumor “baso-celular’’ 
tratado com o soluto crotalico, tendo conseguido redugao do vo- 
lume do mesmo nome e desaparecimento das dores. 

O Dr. Dilermando Cruz Filho teve aos seus cuidados um 
caso de cancer na cabeca do pancreas, inoperavel, pela localiza- 
¢4o e metastases em outros pontos. Na 8.* empdéla de soluto 
crotalico I. V. B. o doente sentiu grande alivio nas dores. Da 
vigésima em diante apresentou alguma melhora do estado geral. 
Ha a consingar, neste caso, o fato da agao da peconha ter sido 
mais duradoura do que a morfina. 

O Dr. Orlando Ribeiro, de Estancia, Estado de Pernambuco, 
teve aos seus cuidados um doente portador de adeno-carcinoma 
metastasico da bexiga, em quem empregou o soluto crotalico 
1. V. B., tendo observado melhoras acentuadas dos fendmenos 
dolorosos, chegando a dispensar o uso de entorpecentes. Quan- 
to, 4 Caquexia que se vinha acentuando dia a dia, estacionou. 


O Dr. Domingos Conde, de Paraguacu, Minas, nos enviou 
interessante e instrutiva observacado de um caso de cancer do 
colo do titero, com comprometimento da bexiga o qual foi reco- 
nhecido inoperavel. Tratada a enférma por uma sérié de inje- 
cdes do soluto crotalico I. V. B., foi observada a recrudescén- 
cia inicial das dores tumorais, das algias dos membros inferiores 
e do ventre, seguida de sedacgao algumas horas depois. No de- 
curso do tratamento que ainda continua, foi constatada a supres- 
s4o das hemorragias, a diminuigaéo do corrimento vaginal, a 
quase supressd4o da amarelo-palha caracteristica, a melhora 
da nutri¢4o, 0 aumento do péso de 2 quilos, a turgescéncia das 
veias visiveis, a recoloragdo das mucosas e o levantamento do 
animo da enférma; conseguiu levantar-se do leito, onde jazia, 
e cuidar de afazeres domésticos. Esta desinfiltrada, funcionando 
iazoavelmente o aparelho cardio-renal e hepatico. Até a 10.* 
injec¢ao, as melhoras da nutri¢d4o foram constantes. Dai em di- 
ante, estacionamento do estado da enférma, o qual se mantém. 
Ha em alguns dias dores, toleraveis, sem necessidade de entor- 
pecentes. Continua a locomover-se, a nutrir-se, com alguns dis- 
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turbios dispépicos alias até oerto ponto, anteriores a moléstia 
atual. Foi assinalada a diminuigéo dos ganglios inguinais. O 
neoplasma parece estacionado em sua evolucdo ou desenvolver-se 
lentamente. N4&o parece haver metastases. Déstes dados conclui 
o autor da observacao: 


1.°) — A peconha de C. ferrificus teve inegualavel 
bre o cancer. 


2.°) — Estacionou ou diminuiu 9 desenvolvimento do neo- 
plasma. 


3.°) — Teve acdo analgésica sébre as dores locais ou gene- 
ralizadas dispensando quase totalmente o uso de entorpecentes. 


4.°) — Agiu sdébre as hemorragias, suprimindo-as ou alte- 
rando-as. 


5.°) — Melhorou o estado geral, levantando a nutri¢ao e 
o espirito da enférma. 


Do Servico do Snr. Dr. Silvio Muniz recebemos trés obser- 
vacoes, redigidas as duas primeiras pelo Dr. Inacio Lafayette 
Pinto e a ultima pelo Dr. Abel Coimbra, as quais passamos a 
resumir: 


observagado. — Caso de 6steo-sarcoma, com exame ra- 
diolégico, que revelou 0 comprometimento dos dois tercgos su- 
periores do fémur, da articulagéo coxo-femural e do osso iliaco. 

Iniciado o tratamento pelo soluto de veneno crotdalico I. 
V. B., foram aplicadas 16 empdlas, cuja dosagem era de 0,000001. 
Depois de ligeira parada, nova série de injecdes de dosagem de 
0,000005. O tratamento foi bem tolerado pelo doente, tendo 
sido observadas melhoras quanto ao sintoma dor. Houve mesmo 
no tumor, que antes tinha uma consisténcia lenhosa, um certo 
amolecimento que nao sé facilita 0 exame, como também per- 
mite ao paciente movimento da articulagdo, anteriormente im- 
possivel. Este caso continua em tratamento. 


2.* observacao. — Diagndstico clinico e radiolégico de can- 
cer do est6mago. O doente veio a falecer dois meses depois de 
internado e o exame andatomo-patolégico confirmou tratar-se de 
cancer do estOmago com metdastase para o figado. Durante a 
internagao as dores cruciantes eram acalmadas por injecdes 
de soluto crotalico I. V. B. 


3.° observacao. — Tumor do lado esquerdo do pescogo, de 
consiténcia dura, do tamanho aproximado de uma laranja_pe- 
quena. Diagndéstico confirmado pelo exame histo-patolégico: — 
reticulo endotelioma-ganglionar. Tratamento pelo soluto crota- 
lico I. V. B.; dezesseis injecdes, em dias alternados, foram apli- 
cadas diretamente sébre o tumor. O resultado foi satisfatério 
quanto ao sintoma dor e nulo quanto a evolucao do tumor. 
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Do eminente Professor E. Pouey e seus dignos assistentes 
Drs. Eduardo Poyssé e Luiz Calzada, do Instituto de Curieterapia 
Gynecolégica, de Montevidéu, recebemos as seguintes interessan- 
tes observacées: 


1.° observacdo. — Epitelioma pavimentoso do colo do utero 
(3.° grau). Invasao pélvica, edema enorme do membro inferior, 
fortes dores. Tratamento pelo soluto crotalico I. V. B., dose de 
5 milésimos de miligrama: — as dores se atenuavam sem desapa- 
recer de todo. Aumento de doses até 20 milésimos. As dores 
desapareceram completamente, dispensando o emprego da mor- 
fina. O edema linfatico do membro inferior baixou muito. Ob- 
teve alta, suspendeu o uso de injecdes, verificando posteriormente 
recrudescéncia do mal. 

2." observacao. — Neoplasma do colo do utero (3.° grau) 
com enorme metastase pélvica, fortes déres dos membros, com 
edema linfatico. Numerosas injegdes de veneno, doses variando 
de 5 a 20 milésimos de miligrama. No dia da injecao e nos se- 
guintes nao acusa dor alguma dispensando o uso da morfina. 

3.* observacao. — Epitelioma do colo uterino (3.° grau) de 
origem pavimentosa. Tratamento curieterapico intra-vaginal. Um 
més depois as lesdes uterinas locais estéo cicatrizadas, mas 0 
neoplasma invadiu a pelvis. Edema-linfatico do membro inferior 
direito, com fortes dores. V4darias injegdes de soluto crotdalico I. 
V. B., em dores de 3 a 10 milésimos, sem resultado. Tratamento 
pelo veneno insuficiente em numero de injegdes e doses. 


4.* observacao. — Neoplasia do colo uterino e vagina — epi- 
lépsia concomitante. Epitelioma cilindrico com abundante eosi- 
nofilia. Tratamento curieterapico.. Muita dor, ataques epilépticos 
freqiientes (2 a 3 por semana). Numerosas injegdes de veneno 
crotalico I. V. B. Comecgou por doses elevadas de 10 milésimos 
chegando-se logo a 15 e 20 milésimos. As dores desapareceram 
depois da 3.* inje¢do e os ataques epilépticos tornaram-se raris- 
simos, passando-se até um més sem a ocurréncia de um s6. Con- 
tinua o tratamento. 

5." observagao. — Neoplasma do colo e vagina (3.° grau). 
Nao se faz a curioterapia pelo estado adiantado do mal. Inje- 
¢cdes de 5 até 10 milésimos de veneno. As dores acalmaram al- 
guma coisa; mas a doente sucumbe. 


6." observacao. — Refere um caso de epilépsia tratado sem 
resultado algum pelo soluto de veneno. 
7.* observagao. — Caso de neoplasma do colo uterino, (3.° 


grau). Tratada sem resultado, pelo soluto de veneno, por ser um 
caso muito adiantado do mal. 

O Dr. Galhardo de Araujo foi um dos primeiros a empregar 
o soluto critalico I. V. B., no tratamento do cancer. O seu pri- 
meiro doente (em setembro de 1933) foi um caso de epitelioma 
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epino-celular da laringe. diagndéstico clinico do Dr. Alvaro Tou- 
rinho, confirmado por exame anatomo-patolégico. Além déste, 
muitos outros casos, dos quais, oito, em tratamento, todos com 
grandes melhoras. 

Um caso especialmente merece relato especial. A. de C. N., 
a cérca de 12 meses sentiu, quando inciava tratamento especifico, 
tomando injecdes de Neo-salvarsan, forte dor no pulm4o direito, 
que durou 3 dias. Passados alguns meses, de novo voltou a dor 
no mesmo pulmao, com maior intensidade, tornando-se insupor- 
tavel. Féz varios exames de laboratério, radioscopias e radiogra- 
fias, tendo sido firmado o diagnéstico de cancer do pulm4o. 

Foram feitas 6 aplicagdes de Raios X e injecdes de Baque- 
rini, tendo o doente melhorado das dores, passageiramente. Sen- 
tiu-se cada vez peor, tendo-se verificado por novos exames ra- 
diograficos a extens4o do hemotérax. A doenga progredia, as 
dores eram insuportaveis. O exame andtomo-patolégico, feito em 
um nédulo sub-cutaneo da regiao peitoral, revelou “metastases de 
carcinoma em ganglio linfatico”. Foi iniciado o tratamento de 
miligrama. Apds a 1." injegdo teve ligeira ascenc¢4o de tempera- 
tura, que passou a 37,9, sentiu dores generalizadas pelo corpo e 
sensa¢gao de cansacgo. A temperatura caiu 4 normal, apds a 6.* in- 
jecao. Apds a 12.* injegdo, o tratamento foi interrompido pela 
intercurréncia de disenteria. Repousou 10 dias, tendo recomegado 
as injegdes, cuja posologia foi aumentada progressivamente até 
2 c.c. de soluto a 5 milésimos, dose esta mal tolerada, pelo que 
foi reduzida 4 metade. As dores logo no coméco do tratamento 
localizaram-se em um s6 ponto.e depois desapareceram. O estado 
geral do doente melhorou muito e o ultimo exame de raios X re- 
velou aumento da transparéncia do pulm4o e diminuigado da es- 
coliose. O doente que a principio nao podia deixar o leito tolhido 
pela dores e sem fércas, consegue levantar-se, sair s6 e andar 
pela cidade. 

O Dr. Orozimbo Corréa Netto, de Pocos de Caldas, nos co- 
munica interessante caso de algia curado pelo emprégo de soluto 
crotalico I. V. B. Trata-se de individuo de 61 anos, recolhido 
ao Hospital, em conseqiiéncia de dores atrozes localizadas na 
regiao inguinal e face interna da coxa, onde haviam ulceragdes 
de bordos salientes e irregulares, mais ou menos profundas. A 
cérca de 5 anos iniciou-se 0 mal depois da abertura de um gan- 
glio supurado, com ulceragdes das partes circunvizinhas, parede 
do ventre e perna, sendo acompanhadas de dores. Como outros 
tratamentos nao dessem resultado foi aconselhado o emprégo 
do soluto crotalico I. V. B. Depois da 5.* injegao sentiu o doente 
grande alivio, e com a sua continuacao as dores desapareceram 
completamente. Houve extraordindria melhora do estado geral, 
sendo notada igualmente a diminuicao notavel do tamanho das 
ulcerac6es. 
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Do Dr. Lincoln Ferreira Faria, de Campos do Jordao, rece- 
bemos as seguintes e interessantes observacgdes: 


I — C. C., trinta anos, casado. 

Dores fulgurantes na coluna, a altura da regiao sacro-lom- 
bar, tendo aqui chegado com diagnéstico de Mal de Pott apesar 
de exame radiografico negativo. (Este diagnéstico foi feito por 
um dos clinicos mais competentes de S. Paulo.) Ha um més que 
0 paciente usava comprimidos de Novalgina, 4 ao dia, com o que 
conseguia melhorar a algia. 

Iniciei as injegdes do soluto de veneno crotalico com ¥% C.c. 
e fui aumentando de 44 em 14 de c.c. até 1 e %c.c. Ao fim da 
quarta inje¢ao ja foi abolida a Novalgina, que ja se diminuira a 
dose, e ao fim da nona injecdo foi suspenso o tratamento por 
sucesso absoluto, que perdura até o momento, isto é, 5 meses 
depois. 

I] — J. A., branco, casado, americano, 35 anos. 

Por trauma operatério (frenicectomia) apareceram dores in- 
tensas nas espadduas e térgo superior do brago esquerdo. Numa 
s6 noite usei duas empdlas de sedol sem o menor resultado. No- 
valgina (que fazia efeito no caso anterior) foi completamente 
ineficaz. Recorri 4s empdlas restantes de soluto de veneno cro- 
talico e sOmente 4 empdélas foram aplicadas, pois o sucesso foi 
enorme; no momento sé sente “alguma coisa”, com movimentos 
bruscos. 


Ill — M. L. C., solteira, branca, 20 anos. 

Hemicrania rebelde a todos os sedativos comuns e a Noval- 
gina que também foi usada. Embora a algia nao seja fulgurante, 
as dores s4o mais acentuadas e incomodativas pela continuacdo. 

Iniciei o “Soluto de veneno crotalico”, duas empélas foram 
aplicadas e a satisfagao da paciente denota o inicio do éxito. 
Continua em tratamento. 

Do balango geral dos resultados alcangados no tratamento 
dos tumores malignos, por injegdes de soluto de peconha tanto 
no estrangeiro, como em nosso pais, podemos concluir que ésse 
método, sem ter o valor de um especifico, é, contudo, poderoso 
auxiliar, combatendo eficazmente a dor na maioria dos casos, 
paralizando ou retardando o desenvolvimento do tumor, em bom 
numero de outros, exercendo acao ténica geral em grande pro- 
porcdo dos enfermos. 

Sem entrarmos, por enquanto, na discussdo do mecanismo 
da acao do veneno, convém principalmente salientar os fatos 
principais colhidos em tao grande nimero de observagdes. Vem 
em primeira linha a agao sébre a dor, acdo indubitavel e quase 
constante, 0 que permite na grande maioria dos casos, substi- 
tuir a morfina pelo soluto de veneno. Esta agao tem sido obser- 
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vada tanto sébre as algias de origem cancerosa, como em outras 
de diversas origens. 

A seguir devemos registrar a acao sébre a evolugcdo dos tu- 
mores, verificada experimentalmertte nos animais e no homem, 
por alguns observadores. 

Acao ténica geral, registrada em alguns casos de tratamento, 
no homem, € confirmada pelo que se observa nos animais, du- 
yante o periodo de imunizacao contra a peconha. Com efeito, 
quando se imuniza animais contra o veneno, se o método é con- 
duzido com as necessdarias catitelas, se as doses sao devidamente 
fracionadas e progressivas, sem que, por exagéro ou imprudén- 
cia, se rompa o equilibrio fisiol6gico, os animais se beneficiam 
com o tratamento, apresentando belo aspecto, indicador de um 
estado geral magnifico. 


Mecanismo da agdo do veneno. — Quando dos fatos con- 
cretos de observacao, passamos a interpretacdo dos fendmenos, 
sentimos o terreno mal seguro, porque caimos no mundo das 
hipdtese. Bouché e Hustin admitem o efeito do veneno, como 
conseqiiéncia de um fenédmeno de choque. O Professor Cal- 
mette com o péso de sua autoridade, formula, como hipdétese 
digna de atengao, que a acao do veneno sdbre a dor seja conse- 
qiiéncia da afinidade particular do veneno por certas fosfatides, 
Ve se encontram na célula nervosa, principalmente pela lecitina. 

propésito desta hipédtese é oportuno registrar nossa contribui- 
¢4o pessoal. De fato, em colaborag4o com J. Vellard (6) a pro- 
posito do papel dos lipéides em imunologia, verificamos que 
tanto os lipédides extraidos de diferentes 6rg4os, como a lecitina 
pura tinha acdo fixadora e alterante s6bre o veneno, modificando 
a toxicidade déste, conservando-lhe, entretanto, a propriedade an- 
tigénica, fatos explicaveis pela combinagao mais ou menos pro- 
funda de lipdide e veneno. Trata-se, pois, de uma hipdtese que 
deve ser fixada para guiar o espirito na continuagao do estudo 
em apréco. 

Laignel-Levastine e N. T. Koressios explicam a ag4o do ve- 
neno sdbre as algias e sdbre certos edemas tumorais, determi- 
nando a diminui¢ao déstes, pelo efeito hipotensivo do veneno sdé- 
bre os vasos periféricos. 

E’ bem possivel que cada uma destas explicacgdes e ainda ou- 
tras que nao puderam ser formuladas, tenham razd4o de ser no 
complexo biolégico constituido pelos fendmenos observados. De 
fato, o veneno ainda é um complexo mal definido, que conhece- 
mos de modo imperfeito. O organismo doente, maximé em se 
tratando de tumores malignos, constitue outro complexo indeci- 
fravel. De sorte que é perfeitamente compreensivel, que tudo 
quanto se refira a explicagdo da acao de um sdbre outro, nado 
possa passar de elementos hipotéticos para estudo. Casos muito 
mais simples do que éste, ainda reclamam solucgdo definitiva, a 
despeito dos esfércos e do progresso da ciéncia contempordnea. 
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METIOCOLIN 


Condensa 


os 5 itens fundamentais da moderna tera- 
péutica das Kepatopatias Difusas : 


1 — A metionina é metabolito fundamental para a constituicéo 
normal de célula hepatica, gracas ao radical metila e ao 
enxdfre que contém. 


O mesmo acontece com a colina. 


Metionina e colina corrigem o figado gorduroso das dietas 
carentes em proteina, o figado toxico do cloroférmio, do 
tetracloreto de carbono, dos arsenicais e tdxicos diversos. 


Metionina, colina e inositol constituem os chamados agéntes 
lipotréficos conhecidos. 


Estaéo associados em METIOCOLIN. 


Tndicacées : 
Hepatites, hepatdses difusas. Hepatite crénica difusa (cirrose 
hepatica). 
Estados de caréncia, alcoolismo, enterocolites graves, pelagra, 
avitaminoses. 
Infeccées biliares. Colangites. Infeccées e intoxicacées. 
Hepatopatia das queimaduras. 


Veiculo dos arsenobenzois e arsenoxidos; na protecéo da@ 
anestesia pelos gazes. 


Na arterioesclerose. 
Como anti-toxico geral. 


PRAIAZ, LABoRATORIOS 5. A. 
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A CLASSE MEDICA 


temos a satisfagao em comunicar 
o langcamento de 


BOTROPIL 


— principio coagulante isolado 
do veneno da Bothrops Atrox — 


bem como de 


HORMO GRAVIDICO 


INSTITUTO VITAL BRAZIL 


LABORATORIO DE PRODUTOS QUIMICOS E BIOLOGICOS S. A. 


Av. 9 de Julho, 872 - Fone, 6-4259 
SAO PAULO 
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Do envenenamento elapineo, em confronto | 
com o choque anafilactico * 


Dr. Vital Brazil e Dr. Vital Brazil Filho 


Um acidente ofidico fatal, por veneno de Elaps, ocorrido 
nesta Capital, em novembro ultimo, tratado no Instituto Vital 
Brazil, pelo sOro anti-elapineo, deu lugar a suspeita de haver a 
vitima’ sucumbido, nao a a¢ao da peconha inoculada e sim em 
conseqiiéncia de choque anafilactico atribuivel ao tratamento 
especifico. 

Tratando-se de um veneno, cuja a¢do é ainda pouco conhe- } 
cida, julgamos de interésse geral estudar o caso, esclarecendo-o 
. de modo a firmar o verdadeiro diagnéstico em bases cientificas. 
33 Com ésse objetivo examinaremos a posi¢ao das Elaps na familia 
Colubridae; estudaremos 0 veneno, em questéo, tanto do ponto 
a de vista das observacgdes de acidentes, devidos 4 acado neuro- 
toxica das peconhas de tanatofidios da mesma sub-familia, como 
do ponto de vista experimental. Reproduziremos experiéncias 
particularmente interessantes, como’ elucidativas do quadro sinto- : 
matologico. Passaremos em revista as les6es macro-microscé- 
picas registradas nos animais mortos pelo veneno elapineo, cote- 
jando com as lesdes consignadas na pericia médico-legal do caso 
em estudo. Faremos finalmente, uma resenha dos principais casos 
de choque anafilactico assinalados na literatura médica, com a 
necessaria documentagao, comparando-os em sua fisionomia geral, 
com 0 que se observa no envenenamento ofidico de tipo neuro- 
i6xico. 


& 


Serpentes corais. — As corais, como vulgarmente sao deno- 
minadas as serpentes que apresentam ao longo do corpo anéis 
de coloragéo vermelha, alternantes em disposig6es variaveis com 
outros de cér preta, amarela ou branca, se encontram em varias 
x subfamilias, subordinadas 4 grande familia Colubridae. Nesta, 
: sé se encontram ruas subfamilias de serpentes propriamente vene- 
nosas que sao a subfamilia das Hydrophinae (serpentes veneno- 
sas do mar) e a subfamilia das Elapinae, pertencentes ao tipo das 
proteroglifas, dentes sulcados na parte anterior. A esta ultima 
subfamilia, filiam-se as nossas corais venenosas, com a designa- 


* Publicado no “Boletim do Instituto Vital Brazil’, n.° 15, 3, jameiro de 1933. 
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¢ao genérica de Elaps. Ao lado das verdadeiras corais (veneno- 
sas) todas déste ultimo género ha a considerar as falsas corais, 
Serpntes que apresentam idéntico dispositivo de anéis, de céres 
variaveis, permitindo a confusd4o com as verdadeiras. Sado, na sua 
quase totalidade, opistoglifas, consideradas nao venenosas, por 
nao determinarem acidentes graves ou fatais no homem. 

Entre estas, convém assinalar duas, pertencentes a subfa- 
milia Dipsadomorphiae a Erythrolamprus aesculapi L., e a Oxy- 
rhopus trigeminus e uma a subfamilia Colubrinae, a Simophis 
rhinostoma Scleg. A primeira, muito agressiva, é a responsa- 
vel, pela quase totalidade dos acidentes, que figuram em nossos 
estatisticas, como determinados por corais verdadeiras (Elaps) 
e as duas ultimas, inofensivas, contribuem para estabelecer a 
falsa idéia de que todas as corais nao oferecem perigo, podendo 
ser impunimente manuseadas. A éste érro, deve-se, em grande 
parte, os tristes casos fatais registrados, por picada de Elaps. 

As corais verdadeiras mordem com dificuldade. Nao dao 
bote 4 maneira das Viperidae, que se enrodilham e langam-se 
violentamente sdbre a vitima, para inocular-lhe a peconha, vol- 
tando-se em seguida sdbre si mesmas. Quando se dispdem a 
morder, fazem-no, fixando forte e demoradamente o aparelho 
inoculador de veneno, em ordem a facilitar a penetracdo déste no 
interior da ferida. 

Enquanto que as solenoglifas (Viperidae) dispondo de um 
aparelho aperfeigoadissimo de inoeulagao, podem injetar rapida e 
violentamente,-no interior da ferida, toda ou quase téda a peco- 
nha, de que se acham providas, as proteroglifas, tendo dentes 
muito mais curtos, apenas sulcados na parte anterior, precisam 
de algum tempo, para instilar 0 veneno de que dispdem. 

A totalidade dos casos de acidentes por Elaps, que conse- 
guimos anotar, ocorrem, quando as _ vitimas, imprudentemente 
tomam nas m4aos estas serpentes. 

Alguns casos conhecemos, em que tais ofidios foram pega- 
dos sem que o acidente se verificasse; outros, em que depois de 
passarem, pelas maos de mais de uma pess6a, modera a ultima. 
Para exemplificar citaremos, entre os primeiros, 0 de um de nos- 
sos colegas, que nos remetendo uma Elaps, enviavanos também 
uma fotografia, mostrando sua galante filhinha, tendo, entre as 
m4ozinhas, a perigosa serpente. 

Do género Elaps foram assinaladas 12 espécies para o 
Brasil: Elaps surinamensis, Cuv; E. heterochilus. Mocq; E. gra- 
venhorostii, Jan; E. langsdorffii, Wagl; E. buckleyi, Bigr; E. de- 
coratus, Jan; E. corallinus, Wied; E. Spixii, Wagl; E. frontalis, 
D & B; E. marcgravii Wied; E. lemniscatus, L; E. filiformis, Gthr. 
Destas espécies, apenas cinco, tivemos ocasiao de receber e exa- 
minar: E. corallinus, E. frontalis, E. decoratus, E. lemniscatus, e 
E. marcgravii. 
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Tao raras sao as verdadeiras corais, que de 141.596 serpen- 
tes diversas, entradas, no Instituto de Butanta, entre os anos de 
1900 e 1927, apenas 82, foram de serpentes pertencentes ao género 
Elaps, 0 que nos da a percentagem insignificante .de 0,05 % 
No Instituto de Niteréi, em 12 anos de -funcionamento, recebemos 
apenas 19 exemplares de corais venenosas. 

A pequena freqiiéncia com que sao encontradas as corais, é 
explicavel pelo habitat, nas matas, fora dos lugares, onde o ho- 
mem faz ordinariamente a cultura da terra. 

A freqiiéncia dos acidentes, ocorridos por éste género de 
serpentes, é ainda menor, tendo chegado ao nosso conhecimento 
apenas Os seguintes casos. 


Duas observagées referidas pelo Professor Dr. O Wuchener, 
na “Gazeta Médica’, da Bahia de 1867, n.° 20, nos seguintes 
térmos: “Da fatalidade da mordedura de uma Elaps, conhecemos 
dois fatos uténticos, um que se deu na pessoa do companheiro 
de viagem do Sr. Wertheim, um jovem* alemdo, falecido em 
Filadélfia, em Minas; outro, em uma rapariga, que foi observada 
pelo Dr. Wagemann, na Vila da Barra do Rio Grande, desta 
provincia”. 

O terceiro caso ocorreu, em Santa Rita (Estado de Sido 
Paulo), na pessoa de um fornecedor de serpentes ao Instituto de 
Butanta, picado ligeiramente em uma das m4aos, quando pela 
secunda vez pegava uma E. corallinus, que supunha nao venenosa. 
Passou mal durante alguns dias, tendo se restabelecido afinal. 


O quarto foi observado por um empregado do Instituto de 
Niteréi, quando em viagem pelo interior do Estado de Maranhdao, 
em maio de 1922, na cidade de Pinheiro. A vitima foi um curan- 
deiro, corihecido por José Cobra, que se supunha acoberto das 
picadas de serpentes ou pelo menos da acao do veneno, acredi- 
tando ter o “corpo fechado”, como vulgarmente se diz. A ser- 
pente mordedora foi uma E. lemniscatus, que produziu-lhe a 
morte em 17 horas. A observacao pouco informativa, quanto a 
detalhes, consigna entretanto, hemorragia interna, paralisia, difi- 
culdade, de visao, etc. 

O quarto foi observado por um empregado do Instituto Vital 
Brazil; o dia 25 de dezembro de 1930, picado na face interna 
da 3.* falange do 4.° dedo da mao esquerda, quando levava para 
o serpentario do estabelecimento, uma coral (E. frontalis), que 
ja havia passado, pelas maos de duas outras pessoas, entre as 
quais uma crianca de cinco anos de idade. Picado superficial- 
mente, por um unico dente inoculador, nado apresentou sintomas 
imediatosi. Meia hora apdés, sentiu dorméncia no brago, corres- 
pondente ao ponto ofendido, dorméncia esta, que se foi esten- 
dendo, gradativamente, do ponto mordido até a axila do mesmo 
lado; dor acentuada no térax e regido precordial, dor que se tra- 
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duzia por verdadeira angustia; dificuldade de respiracdo. Rece- 
beu 200cc. de séro antielapineo cérca de % hora apds 0 aci- 
dente. Os fenédmenos de intoxicag4o, depois da inje¢4o de séro, 
foram se atenuando lentamente, de modo que 4 noite, cérca de 
9 horas apdés o acidente, o paciente j4 se encontrava muito me- 
lhor. No dia seguinte completamente restabelecido. 


O sexto caso foi de A. V., (*) de 19 anos de idade, com- 
plei¢a4o robusta, brasileiro, residente em Niterdi, 4 rua Pereira da 
Silva, n.° 75. No dia 8 de novembro ultimo, apresentou-se, as 
9 horas da manha, no Instituto Vital Brazil, solicitando trata- 
mento especifico, pois havia sido picado por uma coral, que sa- 
bia ser venenosa, nado podendo, entretanto, indicar a espécie, nem 
facilitar a identificagdo da mesma, por haver esmagado 9 exem- 
plar em questaéo, no momento do acidente. Acusava, quando se 
apresentou ao exame dorméncia no braco direito, dorméncia que 
se propagava, do ponto mordido, até a regido axilar; queixava-se 
de dor no térax, mais acentuada na regido precordial, vista turva, 
ligeira queda de ambas as pdalpebras, cansaco muscular, sali- 
va¢ao constante, que obrigava o paciente a cuspir, com extrema 
freqiiéncia. Cérca de 40 minutos apés a chegada do paciente ao 
estabelecimento, examinamo-lo. Neste momento a ptdsis palpe- 
bral era notavel e bem assim a dificulade de vis4o; 0 doente man- 
tinha-se em pé, com certo sacrificio e quando andava, o seu andar 
era cambaleante e incerto como o do embriagado; a salivacdo era 
mais abundante. Recebera, minutos antes, 20cc. de sdro anti- 
elapineo, fornecido por animal imunizado contra os venenos de 
E. lemniscatus e E. frontalis, dosando por centimetro ctibico 
0,8mgr. do primeiro e 0,5mgr. do segundo. Julgando o seu estado 
grave e como éle estivesse s6, fizemo-lo acompanhar por um em- 
pregado do Instituto, depois de Ihe haver recomendado, repouso 
absoluto. A pessoa, que o acompanhou, teve de ampara-lo, segu- 
rando-o pelo braco, durante todo o percurso, porque tinha o an- 
dar incerto, titubeante, dizendo enchergar com grande dificuldade, 
vendo os objetos turvos, apresentando as palpebras semicerradas; 
salivagdéo abundante; queixava-se de “uma coisa na garganta’, 
que lhe causava grande afligdo; a voz torara-se rouquenha. Se- 
gundo o testemunho de alguns médicos, que acompanharam, dai 
por diante o doente, os fendmenos de intoxicagao foram progre- 
dindo, a dificuldade dos movimentos respitat6érios aumentou, a voz 
desapareceu; o doente ouvia, demonstrava que entendia, mas nao 
podia falar; a asfixia tornou-se eminente, o que obrigou a tra- 
queotomia de urgéncia; foram observadas, além disto, cianose, 
salivacdo abundante e hipersecreg4o nasal. A morte sobreveiu as 
duas horas da tarde, cérca de seis horas apés o acidente e cinco 
depois de haver recebido a injeg¢ao de sdro. 


(*) Caso que motivou éste trabalho. 
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“NECROSCOPIA — As lesdes encontradas pelos Drs. Renato Freire Braga 
e Joao Bernardino Ferreira de Faria Junior, consignadas em laudo peri- 
cial foram as seguintes: “Cadaver em decubito dorsal, emagrecido, de mus- 
culatura pouco desenvolvida, rigidez muscular bem acentuada e manchas 
de hipdéstase, nas partes declives. Cranéo bem conformado; cabelos ne- 
gros e abundantes; olhos de palpebras cerradas e palidas; cérneas turvas, 
pupilas dilatadas e tens4o ocular diminuida; ganglios axilares e ingiii- 
nais palpaveis e de consisténcia dura; na regido infrahioidéia, existe uma 
incisao de bordos regulares, sangrentos e ligeiramente revirados, para fora, 
com meio centimetro de comprimento; o exame desta incisdo demonstra 
que foram seccionados os planos superficiais, afastadas as fibras do mius- 
culo externo cleido-hioidio e seccionada a membrana crico-thiroidiana; 
na face externa da segunda falange do 4° triddctilo direito, existe uma 
escoria¢éo obliqua, com trés milimetros de comprimento, e na face dorsal 
da mesma falange e do mesmo dedo, ha uma escoriacéo de direc&o 
antero-posterior, com dois milimetros de comprimento. Inspegdo interna 
— Inciséo do couro cabeludo seguindo a linha bimastoidéia — descola- 
mento dos retalhos anterior e posterior: a superficie interna de ambos re 
talhos € de coloragéo amarela e coberta em parte de sangue liquido, 
que se deixa remover facilmente; a abébada craniana esta integra, é si- 
métrica e deixa ver o desenho nitido das suturas ésseas. Retirada da calo- 
ta crania: A dura-mater esta distendida e deixa ver bem o desenho dos 
vasos meningeanos, que se encontram entumecidos por sangue liquido; o 
seio longitudinal superior, assim como os laterais, apresentam-se cheios de 
Sangue, sem coagulos; o liquido cefalo-raquiano é de cér branca averme- 
lthada; entumecimentc dos vasos da pia mater; o encefalo tem a con- 
sisténcia mole e cicunvolugdes ligeiramente achatadas; os vasos da base, 
principalmente as artérias cerebrais médias, estéo cheios de sangue liqui- 
do, vermelho escuro; placas cordides e téla coroidiana de casos tirgidos; 
ha franco contraste entre as substancias cinzenta e branca, apresentando 
esta ultima a cér résea e numerosos pontos sanguineos, que se deixam re- 
mover facilmente; pelos cértes do cerebelo mostram, com nitidez, a 
disposi¢a4o arborescente das substancias brarca e cinzenta, assim como a 
presenca de pontilhado sanguineo numeroso, removivel, esparso por téda 
a substancia branca. Abertura da cavidade téraca-abdominal — Incisdo 
mentopubiana. — Cavidade peritoneal sem liquido; periténio parietal liso 
e brilhante, de cér clara; visceras abdominais em situacdo normal. Reti- 
rada do plastrdo condro-external. Cavidades vasias; to- 
racicos em posi¢ao normal. Cavidade pericadardica contém pequena quan- 
tidadede liquido seroso; a sua félha interna apresenta pequenas manchas 
de cér vermelha escura, de forma circular e contérno nitido; coracéo de 
volume, forma e consistencia normais; as cavidades cardiacas contém pe- 
quena quantidade de sangue fluido; nas pleuras direita e esquerda obser- 
vam-se pequenas equimoses arredondadas, de tamanho reduzido e cdr 
escura; pulmao uerdo aumentado de volume, congestionado, deixando 
correr, pela superficie de sec4o, grande quantidade de sangue liquido e 
enegrecido; pulm4o direito apresenta 0 mesmo aspecto do esquerdo; a aorta 
e veias cavas integras. Baco de cér vermelha escura, superficie lisa e volu- 
me normal; a vesicula biliar esta retraida e contém liquido de cér ama- 
rela esverdeada; o figado nao ultrapassou o rebordo costal, é de colorac4o 
pardo-escura, consiténcia firme e superficie de seccfo lisa, dando corri- 
mento a sangue vermelho escuro; estémago e alcas intestinais delgadas 
distendidas por gases; ha hiperemia venosa nos vasos gastricos e mesen- 
téricos; pancreas amolecido e de coloracéo vermelha escura; o rim direito 
de volume normal, consisténcia firme, coloragc4o escura, deixando perceber, 
pelo corte, a intensa congestdo do érgdo; o rim esquerdo tem o mesmo 
aspecto que o direito; o bacinete e os ureteres estao normais; a bexiga 
é de superficie lisa e contém quantidade de liquido amarelo citrino. 
Orgdos do pescogo. — A lingua esta recoberta na porcdo posterior por 
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um inducto brancacento; faringe e esdfago com a mucosa lisa, branca 
acinzentada; laringe com a mucosa de cOér vermelha intensa, de superficie 
rugosa e oedemaciada, principalmente na porcdo supda-glottica, onde exis- 
tem duas equimoses escuras, de forma arredondada, dispostas aos lados 
das cordas vocais superiores; ha também duas outras equimoses colo- 
cadas aos lados das cordas vosais inferiores; a membrana crico-tiroidia- 
na esta seccionada, correspondendo ao que foi verificado pela inspecao 
‘ externa; existe pequena infiltragdo sanguinea dos musculos; traquéia de 
B consisténcia e forma normais tendo a mucosa a cOér vedmelha intensa e 
pequena quantidade de secrec4o espéssa. 


COMENTARIOS SOBRE 0 LAUDO DE NECROSCOPIA DE A. V.: — 
| Comparando as lesdes andtomo-patolégicas assinaladas pelos 
: peritos na necroscopia de A. V., com as que observamos na maior 
parte dos animais mortos experimentalmente pelo veneno elapineo, 
nota-se perfeita semelhanca, entre os dois térmos dessa compa- 
racdo. Assim a fluidez saiguinea, 0 entumecimento dos vasos me- 
ningeanos, a coloragdo rdésea do liquido céfalo raquiano, a con- 
gestado geral dos orgdos internos, (excegao do figado) mencio- 
nados no laudo pericial, foram igualmente assinalados pelo pro- 
tocolo de nossas experiéncias em sagiiis e outros animais. Infe- 
lizmente na pericia de A. V. nao foram praticadas pesquisas histo- 
patolégicas, o que nos facultaria mais um ponto interessante de 
comparagao com as microfotografias registradas neste trabalho. 
Por essas microfotografias, confirma-se plenamente o aspecto 
macroscépico de congestao e dilatagado dos vasos dos centros ner- 
vosos, do-pulmao, do rim, do bacgo e do figado. 

O laudo pericial consigna para o laringe “a mucosa de cér | 
vermelha intensa, de superficie rugosa e oedemaciada, principal- 
mente na porg¢do supraglética”. O oedema assinalado devia ser 
bem pouco acentuado, porque, se assim nao f6ra, nado se com- 
preende, como a mucosa poderia se apresentar oedemaciada e 
rugosa ao mesmo tempo. Assim o ligeiro oedema assinalado nao 
podia deixar de ser secundario apresentando-se como a expres- 
sao ou a conseqiiéncia do embarago da circulagao venosa, resul- 
tante do esforco dos musculos da respirac¢ao, atacados de para- 
lisia progressiva, pela acdo do veneno elapineo. 

Por outro lado, se cotejarmos as lesdes encontradas no ca- 
daver de A. V. com as que sao assinaladas nos casos de choque 
anafilactico, vemos que elas fogem completamente, a qualquer dos 
tipos classicos admitidos pelos andtomo-patologistas. Nem o 
enfisema pulmonar, caracteristico do tipo cobaio, tao bem des- 
crito por Sheppe no caso de sua autoria, registrado mais adiante, 
nem auteragdes profundas do figado, que autorizem a referir o 
caso, em estudo, ao tipo cao, de que temos excelente paradigma, 
na observacgao de Dean, adiante registrada, foram assinalados no 
lauo pericial. Bem ponderados, pois, os dados da necroscopia de 
A. V., autorizam a conclus4o de que a morte se deu por asfixia 
em conseqiiéncia da agéo do veneno de Elaps. 
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Imune-globulinas ativas, com atividade anti- 
toxica e anti-pegonhenta comprovadas. 
Séros purificados por protedlise (digestao 
péptica) obtendo-se o maximo de rendimento 
por g de proteina. 

Teor de proteinas nao excedente a 18g %. 
facil com maior penetragao na in- 
timidade dos tecidos. 

Auséncia de reacgdes toxicas. Menor frequén- 
cia, menor intensidade de reacGes séricas. 
Téstes de eficacia. Contrdles quimico, bacte- 
rioldgico e de inocuidade rigorosos. 


INSTITUTO PINHEIROS 
PRODUTOS TERAPEUTICOS, S.A. 
Rua Teodoro Sampaio, 1660 — Sao Paulo 
End. Tel.: “Bucovacina” 
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Ainda um acidente ofidico ocasionado por serpente do género 
Elaps (sétimo caso) ocorreu nestes ultimos dias na Capital Fe- 
deral. 

J. D., com 64 anos de idade, pardo, viuvo e morador a 
Serra de S. Mateus, foi picado por uma serpente coral na 1.* fa- 
lange do indicador da mao direita quando arrancava do solo al- 
gumas plantas rasteiras. O acidente deu-se no dia 15 de janeiro 
do corrente ano, 4s 10 horas da manha aproximadamente. O 
paciente ao sentir-se picado divisou logo a serpente apanhando-a 
entao com a mao; verificou tratar-se de uma coral pelo seu colo- 
rido. Apds o acidente caminhou a pé até a sua residéncia. Diz 
nao ter tido dor no local da picada, e sim dor nao muito acen- 
tuada no antebraco direito com propagacao para a regido axilar 
correspondente. 

Aproximadamente as 13 horas do mesmo dia comecgou a nao 
enxergar bem e a nao poder locomover-se; nao tinha mais pernas 
para andar (sic). Pediu para ser transportado para o “Pdsto de 
Assisténcia Publica do Meyer” o que foi feito. O transporte do 
paciente foi feito em cadeira até o local que pdéde ser atingido 
pela ambulancia da “Assisténcia”. | 

Foi transportado para o “Pésto do Meyer” e déste ultimo 
para o “Pésto Central” onde deu entrada a altas horas do mesmo 
dia, sendo entao nessa ocasiao examinado pelo Dr. Jorge Doria 
que lhe proporcionou e entrada no Hospital de Pronto Socorro. 

O distinto colega ao examinar o paciente verificou a queda 
completa das palpebras, sialorréia, a sativa escoava-se para fora 
da béca, estado de torpor muito acentuado, constri¢ao da laringe 
e faringe. Consciéncia perfeita; o doente respondia as perguntas 
que lhe eram feitas. 

O acaso proporcionou o ensejo ao Dr. Assad M. Abdenour, 
que assistira 0 caso precedente (A. V.), tendo sido mesmo o 
colega que levara a efeito a traqueotomia, de examinar éste ulti- 
mo. Constatou os mesmos sintomas que observara em A. V., 
ptose palpebral completa, sialorréia, torpor, consciéncia, e sen- 
sacao de constri¢ao do laringe e faringe. 

Diz o paciente que ao entrar no “Pdsto Central” nada via, 
nao sabendo mesmo se entrara de dia ou de noite (sic). Conta, 
que sentia nessa acasiao a “guela tomada” (sic. A enfermeira 
de Servico informa-nos que 0 mesmo passou agitado, nao pédde 
deglutir a 4gua que Ihe dera para beber e que cuspiu com extrema 
freqiiéncia. A papeleta do doente registra haver recebido séro 
antielapineo “Vital Brazil’, 250 cc. do sdro glicosado pela via 
venosa, cardiasol e coramina 1 empdla. 

No dia 17, um e nds visitou o paciente para colher os dados 
necessarios a esta observacgdo, encontrando-o em_ perfeitas 
condicées. 
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Nesta observac4o, convém salientar a sucessdo de sintomas 
idéntica a que fora registrada no caso A. V., embora mais lenta 
e menos grave, 0 que indica indubitavelmente envenenamento 
muito menos grave. A terminagado pela cura deve ser atribuida 
de preferéncia a insuficiéncia da dose de pegonha inoculada; pois, 
o tratamento especifico foi instituido muito tardiamente, certa- 
mente em periodo em que a morte teria ocorrido, se o paciente 
tivesse recebido quantidade letal de veneno. 


Tao reduzido é o ntimero de casos de acidentes devido a 
Elaps e principalmente tao incompletas as observacdes registra- 
das acima, que julgamos de grande interésse procurar, na lite- 
ratura médica, observacées feitas na India e na Australia, onde 
as Colubridae venenosas, s4o abundantes e determinam acidentes, 
com bem maior freqiiéncia do que entre nés. E’ certo que nao 
se trata de serpentes do mesmo género. Mas, ainda assim, essas 
observacées constituem excelente elemento de estudo e compara- 
¢40 com o caso em apréco, pois, se referem a espécies da mesma 
subfamilia a que pertencem nossas Elaps, portadoras de veneno 
do tipo neurotéxico. 


As duas observag6es, que se vao seguir, sdo particularmente 
interessantes, por oferecerem sintomatalogia muito semelhante ao 
caso que estudamos. 


Bely Ram (1) refere dois casos fatais, devidos 4 picada da 
serpente que na India é conhecida pelo nome de “Krait”, corres- 
pondendo a-espécie Bungarus candidus (var. coeruleus) bastan- 
te parecida com a nossa coral. 


1.° caso — “No dia 1.° de agésto de 1923, Gopal Datt, professor,. ho- 
mem bem educado e inteligente, de 25 anos, chegou ao hospital, as 6 
horas da tarde, dizendo que 3 horas antes havia sido mordido por uma 
serpente, na parte posterior do ombro esquerdo, enquanto dormia pro- 
fundamente no chao, depois de longa jornada a pé. Ao ser mordido, nada 
sentiu, a nao ser uma pequena picada, que atribuiu a qualquer inseto, 
até o momento de ser encontrada a serpente, perto do local, embaixo de 
uma caixa. A serpente que parecia dotada de “capello”, nao pdde ser 
capturada, por ter penetrado em um buraco profundo. Durante as 3 pri- 
meiras horas, o paciente apresentou poucos sintomas de envenenamento. 
Mordido, como foi dito anteriormente, 4s 3 horas da tarde veio a pé para 
© hospital, fazendo uma caminhada de 5 minutos. Quando foi visto, 
queixava-se de dor no térax e na regiao hipogastrica: tinha pequena 
ptésis das palpebras, queixava-se de nao poder engulir a saliva e de ter 
a visio nublada. Havia pequena incoeréncia no modo de falar. Nao havia 
paralisia dos bragos e pernas. No lugar da picada havia uma pequena 
mancha roxa, sem corrimento algum, sem reacdo local. Os sintomas, 
sendo os de paralisia bulbar, como os da intoxicacaéo por Colubridae, in- 
jetamos 40 cc. de sdro-peconhento, na veia do bracgo direito. Depois de 
receber a injecéo de séro, 0 paciente disse sentir a visio do Olho direito 
um pouco mais clara. Os sintomas, entretanto, foram aumentando e as 
7 horas, a saliva comecou a aparecer, as palpebras cairam mais, a voz 
tornou-se ininteligivel, de modo que o doente, para explicar o que sentia, 
precisou escrever. Tinha as m4os trémulas. Cérca de uma hora depois 
da 1.8 injeg4o, uma 2.4 dose de 400 cc. de sdro foi injetada, desta vez na 
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veia do braco esquerdo. Os sintomas, entretanto, continuaram aumen- 
tando; as 9 horas o paciente estava completamente paralitico da cabeca 
aos pés, mas ainda consciente, fazendo sinais com as m4os, com os labios: 
e as vézes por expressdo da face. O paciente conservou-se com boa ‘tem- 
peratura; as 11 horas notou-se algum suor. — O pulso, entretanto, estava 
tao bom, como no principio da intoxicagéo. Quando lhe pedimos que nos 
mostrasse a lingua, abriu a b6ca, esforgou-se por obedecer, mas, nao con- 
seguiu fazé-la passar além da arcada dentdria. As palpebras estavam 
fechadas, mas o paciente podia ouvir e entender. Estava agora impossi- 
bilitado de fazer sinais com as maos. Nenhum embaraco, na respirac4o, 
foi assinalado. Estremecimentos gerais do corpo ocorreram de vez em 
quando. Vendo que aparentemente nada havia, para o lado do coracao, 
fui fazer outra coisa e ¥% hora depois, informado de que o doente estava 
sem pulso, com parada da respiracéo, voltei, encontrando-o morto. 
Nao foi permitido 0 exame do cadaver. 


Pontos que convém notar: — 1.°) A dor nao foi muito intenso, o doente 
dormiu depois de mordido, sé procurando o hospital depois que viu a ser- 
pente. O veneno parece ter ficado localizado por 3 horas, como se estivesse 
nos tecidos, em térno da picada e que o exercicio de andar por 5 minutos, 
foi a causa da sua penetracdo rapida na circulacdo. Praticamente falando, 
os sintomas s6 se tornaram evidentes, depois de sua chegada ao hospi- 
tal. 2.°) 80 cc. de séro Kasauli, recentemente preparado, administrado por 
via venosa, quase imeditamente apdéds os primeiros sintomas, nao con- 
seguiram, nem ao ‘menos, atenuar os fendmenos de envenenamento. 
Nenhum outro tratamento local ou geral foi feito. 


2.° caso — Lokmani, menino de 12 anos, estudante, irmao do proce- 
dente, acompanhou éste ultimo ao hospital, sem se queixar de coisa algu- 
ma. (Convém dizer que ambos os irmaos estavam dormindo na mesma Ca- 
ma no chao). Enquanto eu dava injec¢ao no paciente da procedente obser- 
vacao, 0 menino parecia estar inquieto, queixando-se de dor abdominal. 
Nao tinha dor em qualquer outra parte do corpo, nem apresentava sinal 
algum indicativo do ponto mordido. Amigos do paciente informsram que, 
quando a serpente foi vista, o menino dissera ter sentido qualquer coisa 
atras de uma das orelhas, nao tendo sido, entretanto, encontrados quais- 
quer sinais. Confesso que nado lhe examinei as pernas. Pensei, a princi- 
pio, que éle estivesse com medo por causa do acontecido com o irmao; 
risso, mandei-o para o leito em observac4o. No decurso desta, sentiu-se 
intoxicado, as pdlpebras comecaram a cair as 9 horas, e a degluticao 
tornou-se dificil, O menino apresentou, entéo, todos os sintomas de en- 
venenamento por Colubridae; sinais de paralisia bulbar, mais evidentes 
do que no caso do irm&4o mais velho. O pulso conervou-se bom e a respi- 
ragdo tornouse ofegante e dificil, a 1 hora da madrugada, mais ou 
menos, uma hora depois da morte do irmao mais velho. Nao tinhamos 
mais s6ro; assim, administramos por injecgao 2 gr. de cloreto de calcio 
com \% gr. de digitalina. A pele estava quente. Sua voz n4o sofreu alte- 
racao, tendo éle pedido que nao Ihe desse injec4o, dizendo que o irm4o 
morrera da que eu lhe ministrara. As duas horas tomou um gole de cha 
e perdeu a fala. Conservou-se perfeitamente consciente, fazendo sinais 
aos amigos, para que sentassem ao seu lado. As 3 horas, comecou a ter 
estremecimentos, vindo a falecer as 5, oito horas apés o aparecimento dos 
primeiros sintomas. 
Pontos que convém notar: — 1.° — Os sintomas no menino segui- 
ram a mesma ordem de seqiiéncia que em seu irm4o, mais velho. 


2.° — Julgando pela brandura dos primeiros sintomas, em compa- 
racgao, com a severidade, dos que apresentaram no caso do irm4o mais 
velho, pode-se supor que a quantidade de veneno foi muito maior no 
1.° paciente e avaliando, pela demora da manifestagao dos sintomas no 
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man, conclui-se que ésse foi mordido algum tempo depois do mais 
velho. 

Os dois casos foram comunicados ao Diretor do “Central Research 
Institute, de Kasauli’, o qual amavelmente me comunicau que o Major 
King fez notar que a auséncia de sintomas locais, a presenca da dor 
abdominal e o fato de nao haver a paralisia comecando nas pernas, eram 
indicios suficientes para levar a conviccao de que a serpente mordedora, 
nestes dois casos fora uma Krait. Recebendo essa noticia, fiz indagacdes 
de um homem que tinha visto a serpente, tendo brincado com a mesma, 
servindo-se de um pauzinho. Disse-me éle ja ter visto muitas Cobras 
(Naja) e que o capelo, nesta serpente, era apenas aparente e nao real 
como na Cobra. Estes dois casos devem, pois, ser considerados fatais por 
mordeduras de Krait, para a qual 0 séro de Kassauli nao é antidoto. Dai 
a explicacgao de haver falhado o séro. Os casos de mordedura de Krait sao 
raros e portanto dignos de nota.” 


O cotejo déstes dois casos com o que estudamos, é extrema- 
mente interessante e digno de nota. Além da fisionomia geral do 
envenenamento, caracterizada pela evolucdo rapida, e sucessao 
dos sintomas, pela agravacao déstes, em conseqiiéncia da marcha, 
ha ainda a notar a mesma perturba¢ao visual, a mesma hiperse- 
cre¢ao salivar, a mesma dificuldade na degluti¢4o, a mesma 
sis palpebral, a mesma alteragado da voz e impossibilidade de arti- 
culagao da palavra com a conserva¢ao da consciéncia. 

Bhasadwaja, A. C. (2) teve ocasiao de observar, no hospi- 
tal e Benarés, um caso de picada de Cobra (Naja), em que regis- 
trou sintomas semelhantes ao do caso em apréco; face cianosada, 
face, determinando a queda das pdalpebras e dos labios. 


Calmette (3), tendo compulsado grande ntimero de observa- 
de envenenamento por Colubridae no homem, traca, com 
mao de mestre, o seguinte quadro, muito instrutivo para o estudo 
que fazemos. 


A mordedura de uma Naja (cobra), mesmo de grande talhe, nao é 
muito dolorosa: é caracterizada, principalmente, pela dorméncia que sobre- 
vém na parte mordida, se propaga rapidamente a todo o corpo e produz 
sincopes e desfalecimentos. Logo, o ferido experimenta uma sorte de can- 
saco e sono invencivel; as pernas suportam-no com dificuldade; respira 
dificilmente e a respiragdéo toma o tipo diafragmatico. 

O sopor e a ansiedade respiratéria aumentam pouco a pouco; o pulso, 
a principio mais rapido, diminui e enfraquece gradualmente; a bdéca se 
contrai e torna-se bavosa; a lingua parece intumecida; as pdlpebras 
ficam caidas e depois de alguns bocejos, que se acompanham, muitas 
vézes, de vOmitos alimentares e de emissdes involuntarias de urina ou de 
matérias fecais, a desgracada vitima cai em coma profundo e morre. As 
pupilas reagem a impressées luminosas até o ultimo momento e o cora- 
¢4o continua a bater, algumas vézes, durante duas horas, depois da parada 
da respiracao. 

Téda esta cena se desenrola em algumas horas, de duas a seis ou sete, 
raramente em mais tempo”. 


C. J. Martin (4), notavel experimentador inglés, e seu cola- 
borador G. Lamb, descrevem, como tipo de envenenamento por 
Colubridae, a sintomatologia, por éles observada em casos de 
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intoxicacao por picada de Naja tripudians, no homem, nos seguin- 
tes térmos: 


“O primeiro sintoma, que aparece, € uma sensag¢éo mais ou menos 
intensa de queimadura no lugar mordido, que se torna, em seguida, verme- 
Ilha, sensivel e tumefacta. Os sintomas gerais comecam cérca de meia 
hora mais tarde. O paciente sente mal-estar geral, sonoléncia e fraqueza 
nas pernas, que aumenta a ponto de impedi-lo de ter-se em pé. Sobrevém, 
logo, salivagdo abundante, paralisia da lingua e do laringe, assim como 
incapacidade de falar e engulir. Nauseas e vOmitos se produzem freqiien- 
temente. A paralisia torna-se geral e completa. O paciente jaz sdbre o 
dorso, incapaz de qualquer movimento voluntario, Os movimentos respi- 
ratérios diminuem de nimero e amplitude; o paciente parece consciente, 
mas incapaz de se exprimir; 0 coracaéo bate rapido, mas fortemente. En- 
fim, a respirag¢ao cessa, com ou sem conculsdes e 0 coragao para. Até a 
parada da respiragao, a pupila permanece contraida e reage a luz. Se 
0 paciente sobrevive, aos sintomas de paralisia, seu restabelecimento é 
completo e rapido. Em alguns casos observam-se hemorragias das mu- 
cosas, mas a urina nao apresenta albumina”. 


Em casos de envenenamentos por Colubridae australianas 
encontramos igualmente sintomatologia que elucida a nossa tese. 
E’ assim que Tisdall (H. F.) e Sewel (J. E.) (5) narram um 
caso de picada te tiger snake (Notechis scutatus ou Hoptocepha- 
lus curtus): 


F. S. de 43 anos, pesando 72 quilos. Deu entrada no hospital, apds 
24 horas do acidente tendo sido picado duas vézes consecutivas, na super- 
ficie dorsal do dedo médio da mao direita. Aplicou ligadura na base do 
dedo, fez escarificagdo e succao no local da picada. Apds a entrada no 
hospital vomitou duas vézes a noite. Apresentou dor no braco, correspon- 
dente a picada, com irradiac4o para a axila; cefaléia. No dia seguinte apre- 
sentou fraqueza muscular dos membros inferiores, instabilidade, turvacao 
da vista, ptdsis palpebral bilateral. Tinha dificuldade em abrir a bdéca 
e colocar a lingua para fora das arcadas dentarias. Apresentou um estado 
de “torpor” e disartria. Pupilas dilatadas, fraqueza muscular e incor- 
denacéo motora. Nao havia comprometimento da sensibilidade, nem qual- 
quer paretesia. Nao havia outros sinais neuroldficos. O exame da 
urina revelou a presenca de albumina, raras hematias e muitas células 
epiteliais”’. 

Lee H. H.) (6) descreve outro caso de picada por Colubri- 
dae australiana — a “black snake’ (Pseudechis porphyricus), 
com sintomatologia idéntica a anterior. 

Si da observagéo do envenenamento, no homem, passamos a 
experimentacdo nos animais, com o veneno de Colubridae, vemos 
que, com as variantes naturais, ligadas a posologia e origem da 
peconha, via de penetracao do veneno e a espécie sdbre que se ex- 
perimenta, o quadro geral é o mesmo do observado em acidente 
natural. 

Calmette, em sua monumental obra citada anteriormente, 
registra, nos seguintes térmos, os resultados da experimentacao 
no macaco, com o veneno de Cobra (Naja tripudians) : 


“No macaco, o primeiro sinal aparente da absorgao do’ veneno de 
Naja, ou de outra qualquer espécie de Colubridae, é uma sorte de cansago 
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geral; depois as palpebras se fecham a meio. O animal parece procurar um 
lugar favoravel para repousar; levanta-se em seguida; anda com esférco 
aos pulos; seus membros suportam-no com dificuldade. Logo é tomado 
de nauseas, vOmitos e dispnéia; apoia a cabeca contra o solo, levanta-a, 
em seguida, procurando aspirar 0 ar, leva as maos a b6ca, como para ar- 
rancar um corpo estranho do faringe. Vacila sébre seus membros, dei- 
ta-se sdbre o lado, a face contra o solo. A ptdsis se acentua e a asfixia 
completa sobrevém logo. O coracdo. continua a bater, durante algum 
tempo, depois da parada da respiracao, detendo-se em diastole. 

A rigidez cadavérica sobrevém muito rapidamente e persiste por muito 
tempo, mesmo depois do coméco da putrefacéo. Durante os ultimos mo- 
mentos de vida, a pupila permanece muito impressionavel; o animal pa- 
rece conservar intacta a sensibilidade a dor e ao ouvido. A excitabilidade 
elétrica dos musculos da face persiste, mas a dos membros e do tronco 
desaparece quase por completo. A aplicacgao de correntes voltafaradicas, 
na nuca e no diafragma, nao provoca movimento algum respiratério, 
quando a asfixia comeca a manifestar-se. Os esfincteres da bexiga e 
do Anus se relaxam depois de alguns espasmos, que provocam, freqiiente- 
mente, no macho, a ejaculacdo do esperma. A urina e fezes se escapam. 

Pela necroscopia, encontra-se um pouco de oedema hemorragico, no 
ponto inoculado, hiperemia de tédas as visceras, principalmente do fi- 
gado e do baco, muitas vézes pequenas manchas hemorragicas na super- 
ficie déstes 6rgaos, do intestino e dos rins. As membranas serosas, prin- 
eipalmente as meningeas, o endocardio, as pleuras e o periténio, apre- 
tentam equimoses; os pulmées s4o semeados de pequenos infarctus, tanto 
mais numerosos quanto mais lenta é a intoxicacéo. O sangue fica fluido 
e hemolisado. 


Kellaway (C. H.) (7) faz estudos experimentais com o ve- 
neno de ‘“‘Notechis scutatus”, empregando para isso varios animais 
— cavalos, macacos, gatos, coelhos, cobaios e camundongos. 


QUADRO | 
EXPERIENCIAS EM CAVALOS 


Sexo Idade Resultede 


0,022 Paralisia apéds 6 horas e 20’ e 
morte em 12 horas e 55’. 


0,011 Paralisia apéds 16 horas e 10’ e 
morte em 28 horas e 56’. 


0,005 | Paralisia em 19 horas e 19’ e 
| morte em 50 horas e 20’. 


| | 


Os sintomas apresentados pelos animais foram idénticos. Apdés algu- 
mas horas, acentuada dificuldade na respiragéo se manifestou, fazendo 
trabalhar os miisculos abdominais e os “alaenasi’. Na égua, ocorreu he- 
moradgia vaginal. No periodo final, verificou-se paresia, primeiro, dos 
depois dos posteriores, paresia dos musculos do pes- 
coco e torax. 
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Necroscopia: Focos hemorragicos miltiplos nos pulmdes e congestao 
hipostatica dos mesmos Orgaos. Hemorragias petequiais no pericardio, 
periténio, intestino delgado e ttero. 

No 2.° animal, as hemorragias foram mais pronunciadas nos pulmdées, 
omentum, supra-renais e rim. 

No 3.° animal, as lesdes foram idénticas: hemorragias dos pulmées, 
supra-renais, rim e pancreas. O figado apresentou-se congesto, em todos 
. os casos. A morte dos animais foi devido a neurotoxina, embora as he- 
morragias féssem a feig¢do predominante das necroscopias. 


QUADRO II 
EXPERIENCIAS EM MACACOS (RHESUS) 


Péso Dose miligr. por quilo Resultado 


3,51 0,10 por quilo Morte em 6 % horas. 
2,63 0,05 por quilo Morte em 21 horas e 25 minutos 


3,25 0,02 por quilo Morte em 70 horas 


Sintomas: Ptdsis bilateral precoce 
titubeante, como um homem ébrio. 

No primeiro animal, observou-se ptdsis e cianose, logo dentro de duas 
horas; apés verificou-se paralisia dos membros anteriores e posteriores. 
Houve dispnéia logo no periodo inicial. 


No 2.° animal obsedvou-se ptésis em 7 horas. Paresia e ataxia, apds 
12 horas e paralisia em 18 horas. 


No 3.° animal sintomas- tnalogos. 


Necroscopia: Em todos os animais a morte resultou, aparentemente. 
da paralisia da respirac4o; o coracgéo ainda batia apés a parada da respi- 
racao. A excitagao do nervo frénico, logo apés a parada dos mo- ~ 
vimentos respiratérios ainda deu lugar a contracdes do diafragma. O 
sangue era fluido. O tempo de coaguuacao foi para o primeiro caso de 
8 % minutos. Para o 3.° de 6 minutos. O do 2.° nao coagulou em 1 hora 

e 40’.Pequenas areas hemorragicas nos pulmées. Brénquio direito cheio 
de sangue, assim como o estOmago, béca e esdfago. Alc¢as do intestino 
delgado congestas. Congestao do figado e baco. Congestéo da superficie 
da cortex cerebral. Em um dos macacos verificou-se urina de cér aver- 
melhada na bexiga; 0 exame da mesma n4o revelou hematias (hemo- 

globinuria)”’. 


das palpebras e cianose. Marcha 


Seguem-se experiéncias do mesmo autor sébre outras espé- 
cies animais, as quais nos dispensamos de consignar, porque as 
que resumimos acima s4o suficientemente elucidativas. Kellaway 
(C.H.) (8) fez ainda interessantes experimentos com o veneno 
de outra espécie de Colubridae australiana — a black snake 
(Pseudechis porphyricus), tendo verificado que a_ intoxica¢gao 
determinada por esta espécie, é de fundo neurotéxico, diminuindo 
os reflexos do sistema central e causando a morte por parada 
dos movimentos respiratérios. 
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ESTUDOS EXPERIMENTAIS COM VENENO DE ELAPS 


A dificuldade de obtengao do veneno de Elaps explica a 
deficiéncia de trabalhos sdbre esta espécie de peconha. As expe- 
riéncias, que vamos passar em revista, foram realizadas, algu- 
mas delas por um de nds a cérca de 20 anos passados, com a 
peconha de Elaps frontalis e Elaps corallinus. 

Completando as antigas experiéncias trabalhamos com o 
veneno de Elaps lemniscatus. 

Nos primeiros estudos, foi consignado que o veneno elapineo 
era de absorgdo extremamente rapida, nado determinando reacao 
local; que injectado, subcutaneamente, no coelho ou no cobaio, 
determinava nestes animais, dor intensa; que possuia acdo refle- 
xa muito pronunciada, sdbre as glandulas, determinando saliva- 
vacao abundante, hipertensdo nasal, lacrimejamento e diarréia; 
que possuia pronunciada a¢cao sébre o aparelho visual determi- 
nando cegueira parcial, tremor, fadiga muscular e paralisia. 

E’ do livro “Defesa contra 0 ofidismo” (9), a seguinte expe- 
riéncia feita com o veneno de Elaps frontalis: Cao pesando 
7kg,5 recebe, por injecao intramuscular, 11 miligrs. e 2 décimos 
de veneno, na face externa da perna, esquerda, na unido do térco 
inferior com o térco médio, as 9 h. 23 m. da manha. Vinte minu- 
tos depois da injec¢do, inquietude, latidos denunciando dor inten- 
sa; as 10 horas e 15 minutos, salivagao, cegueira, dejegdes san- 
guinolentas, pupilas dilatadas, tremos geral, fadiga muscular. As 
11 horas 50 m. cegueuira completa. As 12 h. e 30 m. paresia; 
0 animal se esforga inutilmente por andar. A 1 horas lacrimeja- 
mento; a 1 h. e 30 m. movimento convulsivo dos membros. As 
2 horas, paralisia completa. Morte no mesmo dia as 7 h. 16 m. 
da tarde. 


Necroscopia: — Auséncia completa de oedema ou de qual- 
quer lesdo indicativa de reagao local, no ponto de inoculagao do 
veneno. Orgaos toracicos e abdominais normais, aparentemente, 
a axcec4o do pulm4o direito, em que havia manchas hipostati- 
cas; nao havia hemorragia, na cavidade estomacal, no intesti- 
no delgado, nem no grosso intestino; urina, albuminosa; dura- 
mater, extremamente congesta; pai-mater, igualmente congesta e 
com pontos hemorragicos; médula alongada congesta e bem assim 
seus envoltdérios. 

Em recentes experiéncias, cujo relatério daremos a seguir, 
empregamos os venenos e Elaps fontais e de Elaps lemniscatus, 
linicos de que possuimos pequenissima provisao. Experimenta- 
mos sObre macacos, coelhos, cobaios, ras e serpentes tendo uti- 
lizado para mais de 40 animais. 
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-. Emlinhas gerais, éstes experimentos feitos em muito maior 
escala e sébre maior numero de espécies, confirmaram os ante- 
riores, trazendo, entretanto, a vantagem de maior documentacdo 
técnica, que nos permitiu analisar e interpretar, com maior segu- 
ranga, a acao o veneno elapineo, completando e corrigindo o que 
- féra observado anteriormente. E’ assim que a dor, considerada 
fenédmeno constante, nas experiéncias anteriores, talvez por serem 
feitas em menor escala, mostrou-se irregular e menos constante 
nesta nova série, Esta discordancia aparente parece explicavel, 
pela variac¢do do ponto de inoculagao. Verificamos que a a¢ao 
dominante desta peconha é sdbre o sistema nervoso, emprestan- 
do-lhe a caracteristica do tipo neurotdxico, comum ao veneno de 
tédas as @olubridae. Apesar de coagulante in vitro, diminui a 
coagulacao sanguinea in vivo, e tem acao congestiva sdbre todos 
os Orgaos, principalmente sébre o sistema nervoso e sdbre os 
rins. Pode penetrar pelas mucosas, principalmente pelas narinas 
e pela via traqueal. Por via venosa, é dotado de acao quasi ins- 
tantanea, mas por via hipodérmica ou intramuscular é igualmen-. 
te dotado de poder de penetragdo extremamente rapida. Quan- 
do injetado nas extremidades dos membros ou em qualquer pon- 
to bastante inervado, embora distante do centro, age mais rapi- 
damente e com maior severidade, do que quando é injectado em 
regiao menos ricas, em filetes nervosos. Por acdo reflexa, deter- 
mina hiperemia dos vasos periféricos, bem apreciavel na orelha 
do coelho e do cobaio, e hipersecreg¢ao glandular, notavel prin- 
cipalmente no que diz respeito as glandulas salivares. A ac¢do 
paralisante se exerce de modo progressivo e relativamente lento, 
a partir da regido vizinha ao ponto de inoculacdo, estendendo-se 
a todo 0 corpo. A morte sobrevém por asfixia, como conseqiién- 
cia da paralisia dos movimentos respiratérios. Nesse momento, 
o centro circulatério ainda funciona. A parada da respiragao nao 
é consecutiva 4 paralisia bulbar, como querem alguns autores, 
explicando 0 mecanismo da agd4o do veneno de outras Colubri- 
dae. EE’ explicavel pela acdo paralisante sébre as terminagdes 
periféricas os nervos motores. Assim pensam Bruton, Fayer, 
> Ragazoti e Arthus. Este ultimo autor justifica esta interpreta¢do, | 

pelos seguintes fatos que as nossas experiéncias confirmam ple- 

namente: 


1.° — “A medida que as contragées diafragmaticas se enfraque- 
“cem, os musculos da respiragao, dispnéia, entram em j6go, 
“sendo de notar que a dispnéia é o indice do exagéro da 
“excitagdo do centro respiratério e nado de uma diminui- 
“cao de sua excitabilidade. 


2.° — “Quando as contracgées do diafragma e dos mitsculos 
“toracicos cessam; o animal, em experiéncia, apresenta 
“ainda diversos movimentos respiratérios da face, extre- 
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“mamente profundos. Este fato esta em desacérdo com 
“a hipétese de uma paralisia do centro respiratdrio. 


3.° — “A respiracao artificial praticada no animal intoxicado 
“pelo veneno de Cobra (Naja), aqeogura. 2 a sobrevivéncia 
“do coragéo como na curarizag4o”. 


Corraborando a a¢do curarizante dos venenos neurotdxicos, 
conseguimos documentagao com os seguintes fatos experimentais: 


a a) Em duas serpentes, injeta-se a mesma dose de veneno 
elapineo; na primeira, a injecdo é feita no térgo anterior da 
regiao dorsal anterior, e na segunda, na uniao do térco posterior 
com o térco médio da mesma regido; observa-se, ent4o, que os 
e fendmenos paraliticos sobrevém, primeiro, na parte anterior do 
primeiro animal, sendo o contrario, no segundo em que a para- 
lisia aparece, primeiro, na parte posterior. O fato é bem apre- 
ciavel na serpente, porque, no primeiro caso, excitada, move bem 
a parte posterior, enquanto que a anterior fica inerte ou move-se, 
com muita dificuldade, ao passo que, no segundo caso, é a par- 
te posterior que permanece sem acao, quando a parte anterior 
esta ainda em atividade quase normal, podendo defender-se mor- 
dendo. 


b) Repetimos a mesma experiéncia em duas ras, obser- 
vando fatos analogos: paralisia, processando-se, mais rapida- 
mente, na parte anterior ou na posterior, conforme a injecdo era 
anterior ou posterior. 
O veneno de Elaps é coadjuvante in vitro, entretanto, em 
todas as experiéncias, in vivo, verificamos diminuig¢ao da coagua- 
bilidade do sangue, que se apresentava, post mortem, completa- 
mente fluido, como no caso em estudo. Este fato, aparentemente 
contraditério, pode ser explicado pela forma¢ao de antitrombina, 
em certos 6rg4os internos, especialmente no figado e pulmdes. 
Variando as doses de veneno, conseguimos produzir, por via ® 
. : subcutanea ou intramuscular, os mais variados tipos de intoxica- 
Bg ¢40, desde os de marcha lenta, até os que evoluiam, com extre- 
ma rapidez, determinando a morte dentro de poucos minutos. 
Para documenta¢a4o do que acima ficou dito diremos a seguir 
© protocolo de algumas de nossas experiéncias. 


EXPERIENCIAS EM SAGUIS (Hapale jacchus) 


Exp. n.° 1 — Veneno de Elaps frontalis — 8: miligr., de 
veneno séco dissolvido em 1 cc. de soluto salino. Inoculacao pela 
via intramuscular na face interna da coxa direita de um sagiii, 
Hapale jacchus, pesando duzentas e poucas gramas: observou-se 
o seguinte: 
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Em 2 minutos vémitos. 
Em 7 minutos — respiragao acelerada. 


Em 15 minutos — o animal esfrega com insisténcia os olhos 
e da demonstragao de perturbagdo visual, nado procurando defen- 
der-se 4 aproximacdo de objetos. 


Em 25 minutos — Pupilas contraidas. omega a mover-se 
com dificuldade, arrastando os membros inferiores. 


Em 35 minutos — Emissao pela vagina e reto de liquido 
sanguinolento. Nao consegue levantar-se sdbre os membros infe- 
riores. Respiracado ofegante. Procura manter-se sentado com a 
cabeca entre as maos. O membro em que foi feita a inoculacg4o 
do veneno esta paralitico. 


Em 45 minutos — O animal deita-se em decibito dorsal, 
apresentando sinais evidentes de dificuldade da respiragao. O 
numero de respiracgdes iminui, progressivamente, de 90, que eram 
a priincipio, para 28 na fase préagénica. 

Em 60 minutos — Pupilas dilatadas, atonia das pdalpebras. 
hemorragia gengival. Auséncia de reflexo palpebral. Respiracao 
estertorosa. 

Em 70 minutos — Morte. 


Necroscopia — Oedema hemorragico no ponto a inoculagao 
Vasos mesentéricos tirgidos. Sangue fluido. Bago congesto. 
Congenstao intensa dos rins, dando pelo corte escoamento a grande 
quantidade de sangue fluido. Figado de cér e aspecto normais. 
Estémago cheio de liquido espumoso, congesto. /ntestino conten- 
do fezes; nota-se bem a colorag¢4o sanguinea da mucosa. A nao 
ser 0 figado, tédas as visceras abdominais se apresentam con- 
gestas. Pulmdo congesto. No coragdo viam-se nitidas contra- 
c6es auriculares, apesar de passados 15 minutos de verificada a 
morte. Sangue fluido nas cavidades ‘ventriculares. Congestaéo 
dos vasos meningeanos e cerebrais. Bulbo de aspecto normal. 
Cerebelo com os vasos turgidos. 


Exp. n.° 2 — Veneno de Elaps lemniscatus — 1 miligrama de 
veneno em 1 cc. de soluto salino. Inoculagdo na palma da mao 
esquerda de um sagiii, Hapale jacchus, pesando 250 gramas. 
Observou-se a seguinte sintomatologia: 


Em 15 minutos — Contrag4o pupilar, sacode a cabeca esfre- 
ga os olhos; deglute constantemente a saliva; procura ocultar a 
cabeca com as mAos. 


_ Em 30 minutos — O animal deita-se e respira com dificul- 
dade. Fotofobia, completa prostragao, deixa-se pegar sem. rea- 
gir. Reflexo palpebral abolido. Marcha aos saltos, com a cabe- 
¢a recurvada, que a cada salto bate de encontro ao solo. 
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Em 60 minutos — Os moyimentos respiratérios séo agora 
lentos e profundos. Ja nao consegue levantar-se. Atonia das 
palpebras. O ntimero de movimentos respiratérios diminui pro- 
gressivamente. 


Em 120 mintos — Paralisia completa das palpebras. Ester- 
tores — 15 movimentos respiratérios por minuto. 


Em 168 minutos — Parada da respirag4o. O coracgdo con- 
tinua a bater durante 6 minutos depois da parada da respira¢do. 


Este fato foi verificado com o auxilio de um estilete implan- 
tado no miocardio. 


Necroscopia — Bexiga contendo urina hemoglobintrica. 
Rins extremamente congestos. Cdpsula supra-renal de aspecto 
normal. /ntestino ligeiramente congesto. Vasos do mesentério 
turgidos. Bago muito congesto. Pancreas de aspecto normal. 
Estémago cheio de muco (saliva), com as paredes de cér résea. 
Figado, extremamente congesto, dando, pelo corte escoamento a 
sangue fluido. Pulmdo de aspecto congesto. 


Centros nervosos: Dura-mater com os vasos congestos, assim 
como a cértex cerebral, que se apresenta de cér rédsea. Cerebe- 
lo e bulbo com os vasos muito congestos. 


No ponto da inoculagaéo nao houve reacao local. 


Exp. n.° 3 — Veneno de Elaps lemniscatus — Uma gota de 
solugao concentrada de veneno, calculadamente 15 miligrs. foi 
inoculada por picada na palma da mao direita de um Hapa- 
le jacchus, dé 250 gramas aproximadamente. Observou-se 0 
seguinte: 


Em 5 minutos — Salivagéo abundante, e acompanhada e 
seguida de vémitos repetidos de alimentos e saliva espumosa. 


Em 15 minutos — Forte dispnéia. O animal deita-se de lado. 
Reflexo palpebral ausente. 


Em 18 minutos — Convulsdes seguida de morte. 


Necroscopia — Figado — Muito congesto, dando, pelo cor-. 
te, escoamento a sangue escuro. Bago — Congesto, notando-se 
dois pontos hemorradgicos na sua superficie. Rim congesto; pela) 
seccdo, escoamento de sangue escuro. Estémago — Com a muco- 
sa rosea. O seu interior esta cheio de mucosidade. — Pulmédes 
— Congestdo generalizada. Pela sec¢do dos vasos do pesco¢go 
escoa-se sangue escuro. Cerebelo — Vasos da dura-mater for- 
temente hiperemiados, assim como os da cértex cerebral. Cere- 
belo e bulho — Congestos na superficie. 
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ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO REALIZADO EM VISCE- 
’ RAS DE “SAGUIS” INOCULADOS COM VENENO DE SER- 
PENTE DO GENERO “ELAPS’; EXPERIENCIAS 

N. 1, N° 2 E No 3 (*) 


_ _O exame dos cortes foi feito com material fixado em formol 
a 10%, incluido em parafina e corado pela hematoxylina eosina. 


Sagiii n.° 1 — Pulmado — Excessivamente congesto, vasos 

sanguineos muito dilatados e cheios de sangue. Capilares alveo- 

lares muito dilatados, mas nao rompidos; essa dilatagéo da a 
~impress4o de que os septos alveolares espessados, nao se 

tratando realmente de uma hiperplasia do esqueleto da sua pare- 

de. O interior dos alvéolos em geral vazios, alguns apresentando 

massas de leucécitos polinucleares que também se encontram em 

grande quantidade na parede alveolar. (Ver microfot.). 


Bago — Excessivamente hemorragico apresentando grande 
quantidade de pigmentos originarios da desintegrac¢ado dos glébu- 
los vermelhos. Corpusculos de Malpighi ligeiramente hipertrofia- 
dos. Capsula e traves levemente espessadas. (Ver microfot.). 


Sagiii n.° 2 — Pulmado — Aspecto idéntico ao Sagii n.° 1. 
Cerébro — Congestao — principalmente na pia-matre. Na 


substancia cinzenta verifica-se dilatag4o vascular com retra¢gdo e 
destrui¢ao do endotélio vascular. (Ver. microfot.). 


Cerebelo — Congestao e dilatagado vascular mais intensa nos 
septos, em alguns pontos essa congestao se manifesta até na regiao 
granlosa. (Ver microfot.). 


Intestino — Em ambas as porcées do tubo digestivo, apre- 
a senta-se © mesmo fortemente congestionado, principalmente na 
sub-mucosa, na qual verifica-se pontos hemorrdagicos. 


Rim — Congestao intensa, aspecto idéntico ao do sagiii 
‘ 
Sagiii n.° 3 — Pulma@o — Congestao mais intensa do que o 
n.° 1 — vasos dilatados e cheios de sangue. Em alguns pontos 


os alvéolos apresentam-se cheios de uma substancia granulosa, 
corada em rdéseo pela eosina, indicando um oedema pulmonar cir- 
cunscripto. (Ver microfot.). 


Rim — Cogestao intensa, vasos dilatados e cheios de san- 
gue, comprimindo os tubos uriniferos. Glomérulos cheios, com . 


* Consignamos os nossos agradecimentos ao Dr. Dorival C. Penteado pelo au- 


xilio que nos prestou na documentac4o histo-patoldgica. 
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os capilares dilatados. Ligeira exsuda¢do oedematosa no espa¢o 
de Bowman. A congestao é mais peoaunciads na regido medular. 
(Ver microfot.). P 


Figado — Celulas vacuoladas. Forte congestao com dilata- 
¢4o vascular com compressd4o das traves hepaticas. Células hepa- 
ticas apresentando um coméco de tumefa¢do turva, protoplasma 
granuloso e claro com conservagao do nicleo. Pequena infiltra- 
¢ao celular nas proximidades do espaco porta. (Ver microfot.). 


Coragéo — Congestao — Vasos dilatados cheios de sangue; 
cavidade completamente cheia de coagulos sanguineos. 


Nas experiéncias, que vimos de relatar, reproduzimos dife- 
rentes tipos de envenenamento em espécie animal, préxima do 
homem. Conseguimos, em um caso (n.° 3) de evolugado extrema- 
mente rapida, determinar a morte por simples picada na mao, 
em 18 minutos, demonstrando assim a violéncia e rapidez da 
acgao desta espécie de peconha. Nos outros dois casos podemos 
apreciar, detalhadamente, a sintomatologia e as lesdes andtomo- 
patoldgicas, em tudo comparavel ao que foi registrado na obser- 
vacao do caso em estudo. 


EXPERIENCIAS EM COELHOS 


Exp. n.° 4 — Peconha de Elaps lemniscatus, pela via intra- 
dérmica no coelho. 

Meia gota e soluto a 30%, aplicada na face dorsal de uma 
das orelhas escarificadas. 

Minutos apés dispnéia intensa, olhos semi-cerrados. Mor- 
te em 12 horas. 


Exp. n.° 5 — Peconha de Elaps lemniscatus, por via sub- 
cutanea, em coelho, pesando 1450 gramas. Inocula¢ao de 1 mili- 
grama de veneno na orelha direita. Face dorsal. . 
Verificou-se que 0 sangue coagulava em 3 minutos antes da 
inoculagdo de veneno. (Prova pela técnica dos tubos capilares). 
Em 15 minutos — Cansaco muscular. Edema da orelha no 
ponto de inoculag4o. Respirag4o muito dificil. Hiperemia nota- 
vel dos vasos de ambas as orelhas. Coagulacado sanguinea em 
12 minutos. 
Em 40 minutos — Salivagao abundante, grande dispnéia. 
Respiragao ofegante. Coagulacdo sanguinea em 7 minutos. 


Em 58 minutos — Morte. 
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EXPERIENCIAS EM COBAIOS 


Exp. n.° 6 — Pecgonha de Elaps /emniscatus, pela via intra- 
dérmica em cobaio de 610 gramas. Inoculagdo no derma de uma 
das patas anteriores, na dose de ¥ miligrama. 


Em 10 minutos — Tremores, agitacdo, salivagdo, movimen- 
tos de degluti¢ao, tosse, etc. 


Em 20 minutos — Paresia, diminui¢ao do reflexo pupilar, 
grande cansaco muscular, dispnéia. 


Em 30 minutos — Acentuam-se os tremores, a salivacdo, e 
os movimentos de degluti¢ao. O animal abre a béca respirando 
com grande dificuldade. 


Em 49 minutos — Respiraca4o estertorosa. — Morte. 


Exp. n.° 7 — Pegonha de Elaps lemniscatus, pela via intra- 
muscular em cobaio. Inoculagado de uma géta da soluc¢do a 30%, 
em uma das coxas. 


Em 10 minutos — Respira¢gdo acelerada e ofegante, dispnéia 
intensa. 


Em 14 minutos — Parada da respiracao e morte. 


Dois minutos apés a parada da respira¢do o cora¢do. bate 
francamente. 


Necroscopia — Bexiga cheia de urina de cér citrina. Intes- 
tino e estémago de aspecto quase normal. Bago, figado e rins 
extremamente congestos. Capsulas supra-renais e pancreas de 
aspecto normal. Vasos do mesentério congesto. Outros érgdos 
de aspecto quase normal. ' 


Exp. n.° 8 -— Peconha de Elaps lemniscatus, por inoculagéo 
hipodérmica em 6 cobaios na dose de 1% miligrama por animal. 
Em trés déles a inoculagao foi feita na face interna da coxa e 
nos outros trés, na face anterior do térax. Os trés primeiros apre- 
sentaram mais rapidamente fendmenos de envenenamento, vindo 
a sucumbir cérca de duas horas antes que os cobaios do 2.° grupo. 


EXPERIENCIAS EM CAMUNDONGOS 


Exp. n.° 9 — Pegonha de Elaps lemniscatus, por inoculagdo 
hipodérmica em 6 camundongos brancos na dose de 2/10 de mili- 
grama. Trés dos camundongos receberam a inoculagao na cauda 
ou na raiz desta, trés outros na parte anterior do térax. Os camun- 
dongos do 2.° grupo, isto é, os que receberam a inoculac4o no 
térax, resistiram por mais tempo a acao do veneno. 
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EXPERIENCIAS EM POMBOS 


Exp. n.° 10 — Pegonha de Elaps lemniscatus, pela via intra- 
‘muscular, no pombo. 
Inoculagéo de ¥ miligrama de veneno no miusculo peitoral. 
Em 10 minutos — Sacode a cabega, como para afastar um 9 
corpo estranho do bico. Lacrimejamento. Vémitos. 
Em 30 minutos — Vémitos repetidos. O animal fecha os 
olhos e abre o bico, para respirar melhor. Ja nao tenta voar. 
Em 80 minutos. — Acentua-se a dispnéia. Marcha tropega. 
Paralisia da pdalpebra. Incordenagao cotora. Grande, esférco 
para respirar. 
; Em 90 minutos — Deita-se sdbre o peito, abrindo de quan- 
do em quando o bico com grande esférco. Pdlpebras semi-cerra- 
das. Estertores. Debate-se em convulsées. Morte. 


Necroscopia — Congestao de todos os érgdos internos, espe- 
cialmente dos rins, do cérebro e do cerebelo, congestao esta acom- 
panhada, nestes dois ultimos érgaos de pontilhados hemorra- 
gicos. 


EXPERIENCIAS EM SERPENTES 


Exp. n.° 11 — Em grande numero de serpentes venenosas e 
nao venenosas tivemos ocasido de ensaiar a a¢ao de veneno elapi- 
neo, tanto _por via parenteral como por via traqueal. 

Pela primeira via conseguimos determinar a morte tanto mais 
rapidamente, quanto mais forte era a dose de peconha. Assim, 
variando esta de 1 a 20 miligrs. tivemos sobrevivéncia desde 
alguns dias até alguns minutos. Algumas espécies nos pareceram 
; mais sensiveis do que outras. Um grande exemplar de L. jara- 
| | racuc¢u sucumbiu em 10 minutos 4 dose de 12 miligrs. de veneno. 
Com o veneno das Crotalinae, nao se consegue ésse resultado, : 
pois, as serpentes de quaisquer espécies lhe s4o muito resistentes, 
sendo necessdria quantidade notavel de veneno para determinar 
a morte a qualquer serpente e ainda assim em prazo muito longo. 

A dispnéia, notavel na serpente, sob a acao do veneno de 
Elaps, é facilmente observada em virtude da abertura traqueal 
achar-se colocada quase ao nivel do rebordo da maxila inferior. 


EXPERIENCIA EM RAS 


Exp. n.° 12 — As ras sao igualmente sensiveis ao veneno 
de Elaps. Quando o veneno é inoculado, na pata posterior ou na 
coxa os fendmenos de paralisia comecam pelos membros pos- 
teriores; quando é inoculado na parte anterior do corpo a para- 
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lisia se manifesta primeiro nos membros anteriores. Na ra obser- 
va-se a contracao pupilar e paralisia das palpebras. 

Em varias ras fizemos a seguinte experiéncia, Em duas 
delas isolamos o ciatico ao nivel de uma das coxas, apertando, 
em laco constritor todos os outros tecidos com o fim de impedir 
a absorgao do veneno por outra qualquer via a nao ser o ciatico. 
Em duas outras, isolamos o ciatico e seccionamo-lo na mesma 

regiao, deixando intatos os outros tecidos. 

. Nos musculos da perna, fizemos em todos’ os animais a inje- 
¢ao de 5 miligrs. de veneno de Elaps, tendo feito igual inoculagao 
em duas outras ras, nao preparadas, tomadas como testemunhas. 
O resultado desta experiéncia foi que morreram as ras que tinham 
oO nervo cidtico seccionado ao mesmo tempo das testemunhas 
enquanto que as que tinham o cidtico apenas isolado, com os 
tecidos comprimidos dentro do laco constritor apresentaram ape- 
nas ligeiros sintomas de envenenamento. 

Em muitas outras experiéncias estudamos a a¢ao do veneno 
elapineo aplicado nas mucosas ocular, nasal e traqueal. 

Por aplicagdo na mucosa ocular no coelho, observamos sin- 
tomas de envenenamento, quer locais, quer gerais, sem contudo 
determinar a morte. 

Por instilagdao nas narinas do cobaio, observamos a sintoma- 
tologia habitual, seguida de morte mais ou menos rapida confor- 
me a dose de veneno. Por instilacdo, nas narinas do coelho, tive- 
mos fendmenos graves de envenenamento, com restabelecimento 
do animal. 

Por via traqueal, em varias espécies de serpentes, entre as 
quais uma caninana (Spilotes pulatus), duas cip6s (Herpetodrias) 
e varias jararacas, observamos fendmenos graves de envenena- 
mento, caracterizados principalmente por dispnéia, seguidos de 
morte. 

No grande nimero de envenenamento determinados experi- 
mentalmente, relatados, resumidamente, neste trabalho, devemos 
salientar que ha sintomas comuns a todos éles, variando embora 
de intensidade, conforme as circunstancias experimentais. Pare- 
ce-nos, agora, oportuno chamar a atengdo para os que tendo sido 
constantemente registrados na grande série experimental, o foram 
igualmente no caso em estudo. 

Se depois da sintomatologia, compararmos as lesdes anato- 
mo-patolégicas dos animais mortos experimentalmente, com as 
que foram consignadas no laudo pericial da necroscopia de A. V., 
verificamos que elas sao perfeitamente idénticas, nao deixando 
a mais leve divida sObre a causa da morte daquele malogrado 
jovem. 


Com ésse objectivo, organizamos o seguinte quadro sindptico: 
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QUADRO III 


COMPARACAO DOS SINTOMAS DE ENVENAMENTO EXPERIMENTAL 
COM OS QUE FORAM OBSERVADOS NO CASO DE A. V. 


Sintomas observados no caso de A. V. 
Acidente por picada de Elaps. 


Sintomas registrados experimental- 
mente, pela acaéo do veneno elapineo 


do séro. 
Observada antes e depois da apli- 
cacéo do séro. 
3.°) Cansaco muscular (constante). Observado uma hora depois. 
4.°) Vaso-dilatagéo periférica (coe- Cianose da face. 
lho e cobaio). 
5.°) Perturbagéo da marcha (sagiii Observada uma hora apdés o aci- 
e pombo). dente. 
6.°) Salivagéo abundante em grande Observada desde o infcio. 
nimero de animais. 
7.°) Espasmo da glote (visivel na Perturbacgdo da fonagao. 
serpente. 
8.°) Dispnéia na fase adiantada. Observada na fase adiantada. 
9.°) Fendémenos de paralisia progres- Presente na observacgio do caso. 
siva. 
10.°) Parada dos movimentos da res- Observada, segundo o testemunho de 
piragio antes da parada dos ilustre clinico. 
batimentos cardiacos. 
11.°) Morte, por asfixia, em todos os | Morte por asfixia, segundo o tes- 
casos. | temunho elfnico e o laudo pericial. 


todos os animais. 


1.°) Perturbagéo visual em quase | Observada antes e depois da apli- 
2.°) Queda das pdlpebras (cons- 
tante 


Se depois “da sintomatologia, compararmos as lesdes anato- 
mopatolégicas dos animais mortos experimentalmente, com as que 
foram consignadas no laudo pericial da necroscépia de A. V., ve- 
rificamos que elas sao perfeitamente idénticas, nao deixando a 
mais leve diuvida sébre a causa da morte daquele malogrado 
jovem. 

Concluimos, pois, que A. V., picado por uma serpente do 
género Elaps, tendo apresentado todos os sintomas e lesdes que 
se observam experimentalmente por envenenamento de tipo ela- 
pineo, sucumbiu a agao desta peconha, nao havendo necessidade 
de se invocar outra causa para explicar o desenlace fatal do aci- 
dente. 


Porque falhou o séro. — Uma explicagao torna-se aqui 
necessaria. A. V. fdra tratado, uma hora apés o acidente, por 
sdro antielapineo, preparado no Instituto Vital Brazil, dosando 
0,8 miligr. de veneno de E. lemniscatus e 0,5 de v. de E. frontalis, 
por c. c. Porque raz4o nao colheu resultado do tratamento? 

Em primeiro lugar, é preciso ter em consideragdo que o 
caso, em questao, foi particularmente severo, evoluindo com uma 
rapidez pouco vulgar em acidente natural, o que indicava um 
socorro mais pronto. Depois, o paciente tendo percorrido, a pé, 
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uma distancia nao pequena, até o lugar onde veio procurar socor- 
ro, teve agravada as condicdes do envenenamento, pelos movi- 
mentos que aumentaram consideravelmente a rapidez da penetra- 
¢ao da peconha. 

Convém notar além disso, sendo esta a razao principal, que 
0 séro empregado nao era especifico, pois, segundo fomos infor- 
mados a serpente mordedora foi uma E. corallinus, enquanto o 
nosso séro féra obtido pela imunizagao contra o veneno de duas 
outras espécies de Elaps. 

Qual a razdo de nado haver ainda séro antielapineo poliva- 
lente. — Porque raz4o nao possuimos ainda séro suficientemente 
ativo contra o envenenamento de tédas as corais brasileira? 

A causa unica esta na dificuldade, para nao dizer na impos- 
sibilidade, em se obter a matéria prima, isto é, — a peconha na 
quantidade e na qualidade requeridas. 

O ntimero de corais venenosas, consignadas para a regiao 
brasileira, € de 12 espécies. Pois, destas, apenas um nimero 
limitado tem passado pelos laboratérios especializados. S4o ser- 
pentes que dao pequena quantidade de veneno, de dificil extra- 
¢40. Ora, para imunizagéo de um cavalo até o ponto de produ- 
¢ao de s6ro esterilizavel na pratica sao necessarios, em média, 
4 gramas de veneno séco ou sejam 4000 miligramas. Admitin- 
do-se que cada coral possa dar duas gétas de veneno e saben- 
do-se que cada géta corresponde a 15 miligramas de veneno séco 
chega-se a concluisdo de que precisariamos de 133 serpentes, para 
imunizar um Unico animal, sem falar na quantidade de peconha 
indispensavel, para a manutencao do estado imunitario. 

Por éstes dados pode-se compreender a razao da insuficién- 
cia dos nossos sdros antielapineos. 


CHOQUE ANTIFILACTICO 


Poucos assuntos referentes a biologia tém sido tratados com 
oO mesmo ardor e entusiasmo dos delicados ao estudo da anafi- 
laxia. Divisada pela primeira vez pelo prof. Richet, que estabe- 
leceu sua base fundamental nos estudos sdbre as actineas em 
1902, estudada por Arthus, que, em 1903, demonstrou a sensi- 
bilizagao de coelhos em relag4o ao séro de cavalo, foi ainda obje- 
to de pesquisas notaveis por parte de Pirquet, Schick, Otto, 
Rosenau e Anderson, Besredka, Nicolle, Doerr, Krauss e Biedl. 
Friedberger, Coca, Lumiére, Dale, Arloing e Langeron, Fried e 
Ebert e muitos outros. 

Sem pretender nomear o volume de trabalhos, que se tém 
publicado sébre esta interessante questao, nem abordar as dife- 
rentes teorias propostas, para compreensao do mecanismo inti- 
mo do fendmeno anafilactico, o que seria fugir do objetivo, que 
temos em vista, faremos uma resenha dos casos de choque ana- 
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filacticos, até hoje registrados’ na literatura; procurando tirar as 
lig¢des decorrentes dos mesmos e elucidativos do caso que estu- 
damos. 

Antes, porém, de desenvolver éste programa, definiremos 
com Rosenau e Kolmer, a anafilaxia como um estado alérgico, 
caracterizado por excepcional e exagerada sensibilidade do orga- 
nismo a proteinas estranhas ou a substancias destas derivadas, 
aceitando a classificagao déste ultimo autor pornos parecer mais 
de acdrdo com os fatos bem adquiridos até hoje. 

Kolmer admite estados alérgicos por simples hipersensibilida- 
de a agentes nao proteicos, dividindo-os em naturais e adquiri- 
dos e alérgicos anafilacticos, compreendendo nestes todos os 
casos de hipersensibilidade aos agentes proteinicos ou derivados 
de proteina. A anafilaxia pode também ser natural ou adquirida. 
Na anafilaxia natural séo compreendidos todos os casos em que 
© tempo ou época da sensibilizagao é desconhecida e também os 
que ocorrem em individuos que nao receberam séro anteriormen- 
te e bem assim certos casos de intolerancia a determinados ali- 
mentos. Anafilaxia adquirida compreende o tipo comum em que 
a sensibilizagd4o do organismo se estabelece em virtude da intro- 
dugdo neste, de proteina estranha constituindo a ‘maioria dos 
estados anafilacticos. 

O choque enefilactico é a manifestaga4o mais grave da ana- 
filaxia, podendo terminar pela morte. 

Caracteriza-se pela subtaneidade com que se apresenta minu- 
tos apés e mesmo durante a injeg¢éo de séro. A invasdo dos 
fendmenos anafilacticos, diz Richet (10), € subita, em um minu- 
to, algumas vézes em meio minuto, por vézes durante a propria 
inje¢4o; muito raramente, o maximo dos efeitos verifica-se depois 
do sexto ou oitavo minuto. O professor Ramond (11) afirma 
que a forma anafilactica tem um comégo brutal, algumas vézes 
mesmo, por assim dizer apoplética. Besredka (12), em seu exce- 
lente livro, sébre o choque anafilactico, consigna que os fend- 
menos podem evoluir com uma intensidade particularmente inquie- 
tante fazendo notar que o que os caracteriza é a rapidez com 
que se apresentam. Na estatistica organizada por Lamson (13) 
compreendendo 44 casos fatais de choque anafilactico, até o ano 
de 1929, a morte ocorreu dentro de poucos minutos; apenas em 
dois casos a sobrevivéncia da vitima alcangou o prazo, respecti- 
vamente de 3 e 10 horas, nao sendo entretanto consignada infor- 
macdo relativa ao inicio do aciente. Waldbott (14) registrou, 
mais recentemente, nove casos fatais em que, ao lado do inicio 
dos primeiros sintomas, consigna o tempo em que a morte se 
verificou. Este trabalho confirma cabalmente a subtaneidade do 
choque, pois néle se verifica que 0 inicio do acidente se deu, em 
todos os casos, de meio a seis minutos e que a morte se verificou 
entre cinco minutos e duas horas. O professor Garfield de Almei- 
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da (15), grande autoridade entre nds, pela longa experiéncia 


excelente trabalho sobre as moléstias infecciosas, a propdésito de 


acidentes anafilacticos: “A uns, imediatos ou mesmo contempo- 


raneos 4 injecao, subitaneos no seu aparecimento, generalizados 
nas desordens que acarretam, gravissimos, por vézes mortais, na 
sua esséncia, inevitaveis pela terapéutica, imprevistos e imprevisi- 
veis, de patogenia ainda nao precisa, devera caber a designa¢ao 
de acidentes do sdéro”. 

Todos os autores estado de acérdo na raridade extrema do 
choque anafilactico e mui principalmente no que diz respeito ao 
acidente fatal. A éste respeito um de nds pode dar testemunho 


pessoal. Sendo dos que assistiram os albores da soroterapia, 


acompanhou, por dever de oficio, com carinho, o seu pujante 
desenvolvimento. Durante a primeira invasdo epidémica de dif- 
teria em S. Paulo (1896) teve ocasiao de tratar por séro grande 
nimero de criancas. Em 1899, com o aparecimento da peste em 
Santos, foi dos primeiros a usar do séro antipestoso no trata- 
mento dos doentes, acompanhando posteriormente no Hospital de 
Isolamento da Capital paulista, as aplicagdes de séro que ali se 
faziam. Na qualidade de diretor de um Instituto de soroterapia, 
acompanhou, com o maior cuidado, a noticia das aplicacgdes dos 
séros que fabricava. Pois bem, em tddas estas oportunidades, 
alcangcando do periodo de alguns decénios, s6 teve ocasiao de 
observar dois casos de choque anafilactico, terminados felizmen- 
te, pelo restabelecimento dos doentes. 

Rebuscando o que entre nds se tem apurado, em relacéo a 
casos fatais por choques anafilacticos, encontramos no livro de 
Garfield de Almeida referéncia a quatro doentes de meningite 
cerebro-espinhal, que apdés a injeg¢ao de faleceram subita- 
mente. E’ bem conhecido da classe médica o caso do Dr. Fajardo, 


pela nota dolorosa deixada no nosso meio social, onde aquéle emi-. 
nente clinico gozava de justa estima. Apesar de nao ter encon-. 


trado trabalho algum referente aquele caso, passado a tantos anos 
(1906), julgamos interessante registrar aqui a nota do “Jornal 
do Comércio”, noticiando o roloroso acontecimento. Escrita por 


pessoa leiga em medicina, nos fornece informagées de grande. 


valor para o diagndéstico do caso. Ei-la: 


“Jornal do Comércio — Quarta-feira, 7 de neve de 1906. — O 

Dr. Fajardo chegou ao seu eseritério, 4 rua do Hospicio, como habitual- 
mente fazia, as duas horas da tarde. 

~ “Atendeu a diversos clientes pela ordem numérica, até que chegou a 

vez do nosso companheiro de trabalho, Snr. Joaquim Lacerda, acompa- 

nhado de sua senhora, cliente do ilustre clinico. 


Depois o Dr. Fajardo vontando-se para sua cliente diene: “Tenha 


paciéncia de esperar um pouco, porque pretiso vacinar-me agora. Tenho’ 


um doente suspeito de peste e convém acautelar-me”. 


que possui em matéria de soroterapia, assim se exprime em seu 
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Levantou-se, entéo, e convidou o nosso companheiro a entrar tam- 
bém no gabinete contiguo para assistir 4 vacinacdo. 


O Dr. Fajardo, depois, disse ao Sr. Lacerda que estava adoentado 
a dois dias e que muito o incomodava uma irritacdo intestinal. 

O nosso companheiro observou que nao era prudente a vacina naque- 
la ocasiao, estando doente. 

Retorquiu o digno médico que ja estava habituado, sendo natural, 
no dia seguinte, aparecerem-lhe dores pelo corpo e mau-estar geral. 

Aproximou-se do lavatério, embebendo a ponta da toalha em agua 
fria, passou sébre o abdémen, esfregando o sabonete anti-séptico, para 
depois enxugar a regiao, onde devia fazer a injecao. 

Depois de ter desinfetado a seringa, quebrou os dois tubos contendo 
o sOro e a vacina antipestosa, neles mergulhou a seringa, enchendo-a com 
dez gramas de liquido. 

O Dr. Fajardo pediu ao nosso companheiro, para amparar a camisa 
junto ao peito, enquanto ele, de pé, de fronte ao espelho, de novo desin- 
fetava a regido abdominal, aplicando a agulha, que penetrou quase tdéda, 
na epiderme. 

O Dr. Fajardo achou tao simples a a que nao aceitou o 
conselho do Sr. Lacerda, para que a injecao the fdsse ministrada pelo 
Dr. Carlos Seidi, que nesse momento se achava numa das salas do con- 
sultério. 

Terminada a vacinagao, o Dr. Francisco Fajardo compés o seu ves- 
tuario e voltaram ambos ao gabinete de consulta. 

Eram 3 horas e 15 minutos da tarde. 

Sentado a sua secretdria ouviu a cliente e ato continuo receitou por 
escrito. 

Nessa ocasiao a espdsa do Sr. Lacerda voltou-se para o ilustre cli- 
nico, dizendo: 

— Doutor, o sr. esta muito palido. 

O criado, por sua ordem, havia trazido um copo dagua. 

O Dr. Fajardo, depois de beber uma pe¢quena porcao do liquido, 
indagou do nosso companheiro: 

— Acha alguma coisa em mim ? 

— Sim, doutor; V. tem os olhos muito injetados e as orelhas muito 
vermelhas. 

O Dr. Fajardo muito palido, na verdade apresentava algumas man- 
chas no rosto. 

Subitamente o Dr. Fajardo moveu-se na cadeira, agitado e declarou 
que se setia mal. Levantando-se, entao, passou para o quarto, onde esti- 
vera momentoss antes e atirou-se 4 cama, com falta de ar. . 

Nessa ocasi4o 0 nosso companheiro pediu a intervenc4o do Dr. Carlos 
Seidl, que correu em socorro do seu colega ! 

re) Dr. Fajardo sofria muito, esfregando as sdbre o coracdo, 

pedindo ar artificial, balbuciando, por vézes, 0 nome de sua amorosa 
es 
Os drs. Seidl e Raul Leitéo da Cunha, académico Otavio Ayres e os 
srs. Vitorino Freire, F. Guimaraes e Maximo Guimaraes, sécios da Dro- 
garia Freire Guimaraes, © capitio Albuquerque Bello, 0 nosso compa- 
~— e outras pessoas presentes prestaram os servicos exigidos na 
ocasiao. 

— minutos depois de estar deitado o Dr. Fajardo perdera os 


As 11 horas a agonia estava prestes a findar. O pulso do enfermo 
torna-se cada vez mais fraco, mal se percebia as suas pancadas. Pou- 
cos minutos depois, quatro a vida se — naquele 


corpo”. 
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.O caso do Dr. Fajardo é muito instrutivo e pode ser con- 
siderado como tipico de choque anafilactico, nao sé pela rapidez 
com que se apresentou, pela sintomatologia, como pelo anteceden- 
te da inje¢4o anterior de séro, segundo o depoimento de colegas 
que testemunharam aquéle doloroso acidente. 

Outro caso foi ocorrido na Assisténcia do Rio de Janeiro, 
no ano passado e de que tratou perante a Academia Nacional de 
Medicina, em sua sess4o de 20 de agosto de 1941 0 ilustre cole- 
ga Dr. Roberto Freire. Eis como se passou o caso: 

Um operario da Prefeitura, tendo-se ferido, foi a Assistén- 
cia. A natureza do ferimento implicava a necessidade de ser dado 
© séro antitetanico. Sabia-se, porém, que ésse operario havia 
quatro anos antes recebido uma inje¢ado de séro. Nestas condi- 
cées, foi-lhe feita somente uma injegao de dois centimetros cibi- 
cos de s6éro antitetanico. Acabada a injecdo, o operario reti- 
rou-se, foi a um café, esteve conversando na portaria do Pésto 
Central e, em seguida, tornou para sua oficina. Passados mais 
de quarenta minutos, foi chamado para atender a um individuo 
que entrava agonizante na Assisténcia;,o Dr. Freire desceu encon- 
trando na sala de repouso o operdario, cianético, sem pulso, sem 
respiragao. Indagando do caso, foi informado do que se havia 
passado. Tudo quanto foi possivel empregou-se para conseguir 
reanimar o operario. Tudo initil. A necroscopia foi feita pelo 
Dr. Lutz, que encontrou angioesclerose generalizada, arterioescle- 
rose da aorta e das arterias corondrias e ainda congestao do 
figado e dos rins, edema e.congestao dos pulmées. 

O Dr. R. Freire acentuando a raridade, com que ocorrem 
tais acidentes, refere que, durante os vinte quatro anos de existén- 
cia da Assisténcia, e com um ativo de duzentas mil aplicagdes de 
séro, entre os quais deve-se contar pelo menos, com duzentas de 
repeti¢ao dentro do periodo de sensibilizagao, apenas dois casos 
de morte foram registrados. 


Além dos casos acima referidos, devemos registrar mais um 
ocorrido, na Assisténcia desta Capital o qual foi comunicado a 
Sociedade Fluminense de Medicina, pelo Dr. Mullulo da Veiga, a 
= gentileza devemos os térmos da nota sdbre o referido aci- 

ente. 

A 15 de setembro de 1929, apresentou-se no pdsto central — 
da Assisténcia, J. D., de 54 anos, casado, residente nesta Ca- 
pital, solicitando cuidados médicos por ter sofrido, em sua resi- 
déncia, um acidente de que resultara pequena ferida contusa na 
regiao frontal. Pensado em curativo simples, foi-Ihe oferecida 
a aplicagao de séro antitetanico, aceita sem a menor dificuldade. 
Tendo-Ihe indagado se ja havia recebido, anteriormente, qual- 
quer de séro, respondeu negativamente, recebendo, entdo, 
na regido deltodiana esquerda, 1500 unidades, depois do que 
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saiu tomando um automdével. Passados trés minutos regressava 0 
paciente ao “Pdésto” por se sentir mal. Ao descer do carro, ja 
cambaleava, apresentando os seguintes sintomas: facies vultuoso, 
olhos esbugalhados, fisionomia angustiosa, dispnéia intensa, suo- 
res profusos, séde, mal-estar gastrico, tonturas, pulso imper- 
ceptivel, além de edema dos dedos, m4os e labios; lipotymias, etc. 
Num servicgo que ja contava 8 anos de exisféncia e com um ativo 
de 16.000 injegdes profilacticas de sdro antitetanico, era o pri- 
meiro caso de choque anafilactico. Durante 40 minutos esteve o 
paciente entre a vida e a morte. Depois os sintomas foram-se 
atenuando progressivamente, até que, ao fim de trés horas pdde 
o enférmo retirar-se em ambulancia para sua residéncia. 

Se do que foi observado em nosso pais, passarmos ao exame 
da literatura estrangeira encontramos material muito mais abun- 
dante e principalmente muito melhor documentado. Ao consig- 
narmos os diferentes artigos, registando os dados referentes a 
sintomatologia e lesdes do choque anafilactico, que nos servirao 
de térmo de comparagao com o caso que estudamos, ndo perde- 
remos de vista as sabias consideragdes dos diferentes autores, em- 
bora estranhas ao nosso objetivo principal. 


Em 1922, Dean (16) publicou o seguinte caso fatal de cho- 
que anafilactico fazendo sdbre 0 mesmo interessante estudo ana- 
tomo-patolégico: 

O paciente, soldado de 22 anos, morre em 70 minutos, em 
conseqiiéncia de choque anafilactico apés uma quarta inocula¢ao 
de antitoxina tetanica. 


Tédas as quatro inoculacgées foram feitas pela via subcuta- 
nea. O volume de séro inoculado cada vez, foi de 5 cc. Os in- 
tervalos entre as inoculagées, foram de 5, 16 e 12 dias. O pa- 
ciente tolerou, perfeitamente bem, as primeiras inoculagdes. Apdés 
a ultima, os sintomas foram imediatos. Apresenta cianose e vOmi- 
tos. A cianose aumenta, respiragdo dificil, secreg¢4o mucosa na 
porcado superior do aparelho respiratério e pulso imperceptivel. 
Foram feitas injegdes de éter, massagens na regiao precordial e 
aquecimento das extremidades. Respiracao artificial durante 20 
minutos: Edema dos labios e palpebras. 


Apés 20 minutos, a respirag¢do recomecou e continuou pelo 
espaco de uma hora. Durante éste periodo, nao se conseguiu 
ouvir os batimentos cardiacos. Morte em 70 minutos. 


A necroscopia, realizada na tarde do mesmo dia, revelou o 
seguinte: 


Cérebro — Veias superficiais com sangue, nao sendo observadas 
outras modificagdes no encéfalo e meningeas. 

Nao havia excesso de liquor nos ventriculos e espacos subaracndi- 
deos. 
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Béca e pescogo: — Amigdalas aumentadas. Esdéfago normal. Larin- 
ge e traquéia congesta, contendo grande quantidade de muco. Ganglios 
linfaticos do pescogco aumentados, palidos e moles. 


Térax: — Pericardio continha um pouco de liquido claro. Coracgdo 
e grandes vasos, normais. Nao se verificou vestigio de tecido timico. 
Pulmado: — A nao ser uma ligeira congestéo da porgdo posterior dos 


lobos inferiores, os pulmdes apresentavam-se aparentemente normais. 
Verificou-se numerosos ganglios no mediastino, palidos e moles. 


Abdémen: — Es6fago e intestino normais. Rigado de coloracao aver- 
melhada, parecendo conter excesso de sangue. Baco de aspecto normal. 
Supra-renais e pancreas normais. Rim esquerdo, ureteres, bexiga, prdés- 
tata e testiculos normais. 

O rim direito apresentava aderéncias a parede abdominal posterior 
(explicavel por ferimento anterior na loja renal). 

Numerosos ganglios |infaticos foram encontrados no mesentério e 
ao longo do trajeto da aorta abdominal. 


Verificagées andtomo-linfaticas: — Figado — Vaso-dilatacéo, estando 
os vasos cheios de sangue. As células hepaticas apresentam alteragdes acen- 
tuadas. Em certos pontos o citoplasma apresenta-se granular e os niucleos 
coram-se mal. Outros pontos apresentam modificagdes mais adiantadas 
As células parecem entumecidas e vazias. Em muitas, nota-se 0 desapa- 
recimento do nucleo. A producao de modificagdes tao acentuadas no 
curto periodo de 70 minutos é notavel. 


Pulmaéo: — Verifica-se uma dilatacdo irregular dos capilares. Em 
certos pontos, os alvéolos estéo retraidos, em outros dilatados. 

Coragdo: — Aspecto normal. Ligeira dilatagdéo dos capilares. Alguns 
dos pequenos vasos apresentam aumento do ntiimero de leucdcitos. 


Pancreas: — Vasos cheios de sangue e ligeira dilatagaéo dos capi- 
lares. Alguns vasos e capilares, porém nem todos, apresentam um gran- 
de numero. de leucécitos. Nao se verifica outras alteracdes. 


Bago: — A polpa esplénida apresenta um pouco mais de sangue que 


_normalmente. O grau de congestao é ligeiro. 


Estémago: — A porcgao cardiaca do estémago apresenta capilares 
dilatados na mucosa e submucosa. A porcdo pilérica apresenta-se normal 


Rins: — Ligeira dilatagéo dos capielares. Aspecto normal. 
Testiculos, Supra-renais, Tirdide e Prostata: — Aspecto normal. 


Gdanglios linfdticos: — Congestéo dos capilares. Lesdes prdéprias as 
infecgdes crénicas; hiperplasia do tecido lifdide. 


Pela sintomatologia apresentada pelo paciente e pelo estudo 
anatomo-patolégico conclui o autor. 

O exaime macro e microscépico do figado foi idéntico ao des- 
crito por Weil, em caes mortos, por choque anafilatico agudo. 
Parece provavel que, no caso em apréco, a modificagdo primdaria 
e essencial foi no figado e que a queda da pressdo arterial foi 
conseqiiente 4 vaso-dilatagdo dos capilares hepaticos. Estes con- 
tinham grande numero de leucécitos. Houve acumulo de leucé- 
citos, nos capilares pulmonares e um ntimero excessivo déles foi 
observado em alguns dos capilares do coragdo, est6mago, pan- 
creas e baco. Na anafilaxia experimental do coelho, uma leuco- 
penia ja foi assinalada por Andrews, e interpretada, pelo mesmo 
autor, como conseqiiente ao acumulo de leucécitos nos capilares 
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pulmonares; 12 % os leucdcitos nos capilares hepaticos eram 
eosinofilos. A associagao da eosinofilia a certos estados alérgicos, 
urticaria, asma, ja esta bem estabelecida. 

A observacgdo feita no “caso”, corrobora a opinido de Weil, 
que a dilatagao dos capilares hepaticos é um fator importantis- 
simo nos estados anafilacticos no homem. 

Mendeloff (17) registara o seguinte caso de anafilaxia fatal 
consecutiva a injecao endovenosa de séro antimeningocécico: 


W., soldado, 25 anos, deu entrada na clinica hospitalar com 
todo o quadro clinico de uma meningite cérebro-espinhal. O exa- 
me bacteriolégico do liquor revelou a presenga do microorganis- 
mo de Weichselbaum. Retirou-se por pun¢ao lombar cérca de 
30 cc. de liquor e inoculou-se na raque 30 cc. de sdro especifico 
(Rockefeller). Como o estado infeccioso do doente peorasse, 
decidiu-se a inoculagaéo de séro na veia. Um interrogatério cui- 
dadoso revelou que o doente jamais sofrera de asma e que em- 
bora sempre trabalhasse com cavalos, nunca teve manifestagdes 
alérgicas. 

Inicia a desensibilizag4o, inoculando-lhe 0,5 cc. de séro anti- 
meningocécico pela via subcutanea; em poucos minutos cinco 
marcas de urticaria apareceram, trés no abdémen e uma em 
cada axila. 

A outra dose de 1 cc. foi dada, % hora mais tarde, sem que 
o doente apresentasse sintomas. Dois centimetros cibicos foram 
dados, em outra ¥% hora e 5cc. em outra ¥%, sem sintomas de 
urticaria ou outro qualquer sintoma. 

Foi -entao inoculado, na veia, a dose de 30 cc. de sdéro anti- 
meningocécico diluidos em 60cc. de soluto salino: adicionou-se 
ao 1 cc. de adrenalina. Quando ja inoculara 60 cc. o doente 
apresentou pulso irregular, extremidades frias, umidas e cianose. 

A inoculacg4o foi sustada imediatamente e foram feitas in- 
jegdes de adrenalina, caféina, massagens na regiao precordial, 
etc. Morte imediata. 


Necroscopia: — Exsudado sero-purulento na cértex cerebral. Seios 
normais. Esfregagos revelam a presenca do microorganismo de Weichsel- 
baum. Medula edemaciada e envolvida por exsudato purulento. Havia 
um timo aumentado, hiperplasia do maco, com aumento dos corpos mal- 
pighianos. Aorta pequena. Numerosas fetequias no intestino delgado. 


E’ de Lee (18), a seguinte observagao de um caso de ana- 
filaxia fatal, por inoculagao de hemoplastina: 

P., 32 anos, multipara, teve um delivramento espontaneo; 
hemorragia post-partum persistente. Pituitrina e ergotina nao 
deram resultado: a compressao uterina foi mais satisfatéria. Na 
remog4o das gazes, 18 horas mais tarde, nao se notou sangue. 
Léquios abundantes, e como se mantivessem avermelhados, ainda 
no 7.° dia, foi resolvida a inoculagéo de hemoplastina Park Davis 


| 
] 
: 
> 
ay 
| 
te } 
4 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 443 


4 cc. pela via subcutanea, na coxa direita. Dentro de um, ou um 
e meio minuto, a doente apresenta colapso, leva a mao a regiao 
precordial exclamando, em voz alta, nao poder respirar. Embora 
socorrida imediatamente, teve morte quase imediata. Apds a 
morte, 0 marido da doente informa que a mesma sofria de asma 
e que os ataques eram sempre desencadeados pela aproximacao 
de cavalos. A necroscopia nao foi permitida. 

Lowens, Harry (19) relata dois casos de choque, um dos 
quais fatal. O primeiro ocorreu a inoculagao de 2,5 cc. de 
antitoxina-escarlatinica, com o fim profilactico e deu lugar 4 morte 
dentro de 4 hora. 

O segundo caso foi consecutivo 4 injegdo de 1500 unidades 
de antitoxina tetanica. Houve reagao muito acentuada, logo apdés 
a injegao (15 minutos). Houve intumecimento imediato das mu- 
cosas, edema da glote, tendo o doente, um menino de 9 anos, 
apresentado um quadro caracteristico de choque anafilactico. 
Apés uma injegdo de adrenalina, o’paciente restabeleceu-se lenta- 
mente. Em ambos os casos, os pacientes estavam sensibilizados 
a protéina de cavalo. 

Blanckenhorn (20) refere um‘caso de choque anafilactico que 
oferece, segundo o mesmo autor, interésse pelas raz6es seguintes: 


1.°) — Por apresentar o paciente septicemia pneumococica, 


(germe tipo I) consecutiva a pneumonia lobar. 


2.°) — Por tornar-se 0 paciente extremamente sensivel a 
protéina, 16 dias, depois de uma primeira inje¢ao, 
sensibilizagao esta que nao foi evidenciada pela pro- 
va cutanea. 


3.°) — Pela falha da desensibilizag4o. 


O paciente, com 30 anos de idade, deu entrada no Hospital 
de Lakeside, com uma pneumonia lobar. No 5.°, 6.° e 7.° dias da 
doenga recebeu na veia 100cc. de sdro antipneumocécico: nao 
apresentou a menor reacao na ocasiao da inoculacao. 

N.° 21.° dia da doenca, foi resolvido fazer-se nova injecao 
de séro, embora a prova intracutaena, para a verificagao da sen- 
sibilidade, fésse negativa, resolveu-se tentar a desensibilizacao, 
pela inoculagao de pequenas doses de s6ro, pela via subcutanea, 
durante 2 horas. O ntimero de inoculacdes realizadas neste pra- 
zo foi de 7 e o volume total inoculado de 5cc. O paciente supor- 
tou, perfeitamente as inoculagdes, sendo entao resolvida a admi- 
nistra¢ao do séro pela via venosa. Ao serem inoculados na veia, 
apenas 5cc., 0 doente apresenta sintomas graves de choque. Nas 
24 horas seguintes, tentou-se nova desensibilizaga4o com 0 mesmo 
método e nova tentativa de inoculacdo venosa foi feita. Porém, 
0 paciente apresentou novamente sintomas grave de choque. A 
morte verificou-se em conseqiiéncia da prépria infeccdo. 
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Sdbre a questaéo a falha da desensibilizagéo, o Dr. Ecker, 
do Departamento de Patologia, ciente do caso em questao, féz 
o comentario seguinte: 

“O problema da desensibilizagdo ainda nao esta resolvido. A 
maior parte dos trabalhos experimentais, realizados sObre a ques- 
tao, foram feitos em cobaios, que respondem a desensibilizagdo 
pela inoculagdo de proteina homdéloga. Besredka mostrou que 
cobaios ficam desensibilizados, pela via subcutanea apds 4 horas, 
pela via peritoneal em 2 horas, e pela via venosa ou cerebral ime- 
diatamente. Os estudos de Arthus demonstraram que coelhos e 
galinhas portam-se de modo diverso. No coelho, nao sOmente a 
desensibilizagdo falha, durante a anestesia pelo éter ou clorofér- 
mio, como também o mesmo animal restabelecido de choque, apre- 
senta nova crise a nova inoculagao de proteina. Temos igualmente 
presenciado choques e galinhas restabelecidas de crises anafilacti- 
cas 4 dias antes. No caso em estudo, nao s6 a desensibilizagdo 
falhou, como também o proprio choque e uma 2.* desensibilizaga4o 
nao anularam a sensibilidade do individuo 4 inoculagao da pro- 
teina estranha. 

Assim é de presumir-se que, em alguns casos, o resultado da 
desensibilizagdo no homem, possa ser comparavel ao que se ob- 
serva em coelhos, galinhas e possivelmente em c4es. 

Até que ponto o estado particular do individuo possa influ- 
enciar sObre o estado anafilactico é de previsdo dificil”. 

Lamson (21), em dois artigos publicados no mesmo ano 
(1929), estuda, de modo magistral, a anafilaxica, passando em 
revista grande ntimero de casos fatais. Eis em resumo o que diz 
éste grande observador: 


“O ano de 1894 marca o inicio da soroterapia anti-diftérica embora 
a sua vulgarizacao se realizasse alguns anos mais tarde, outros antiséros 
foram produzidos e outros métogos de soroterapia especifica e nao espe- 
cifica foram recomendados. Durante o ultimo decénio o emprégo de sdros 
e proteinas estranhas tem crescido enormemente. Durante o desenvolvi- 
mento da soroterapia alguns acidentes sérios e fatais tém sido obser- 
vados. Um numero de casos fatais tém sido relatados na literatura, e 
muito provavelmente alguns ocorreram e nao ficaram registrados. Pou- 
cas tentativas foram feitas para catalogar e registrar tais acidentes. 
Encontra-se o trabalho de Gottstein com 12 casos fatais. Rosenau e 
Anderson apresentam 19 casos. Gillette reviu a literatura e incluiu algu- 
mas observac6es nao publicadas, relatando um total de 16 casos fatais. 
Esses nimeros nao correspondem bem 4a realidade, pois em muitos casos 
verifica-se que a morte nao resultou da proteina estranha_ inoculada; 
alguns casos foram mesmo relatados em duplicata. No estado atual da 
questao seria bastante interessante a avaliagao da percentagem de aci- 
dentes sObre o ntimero total de pessoas tratadas por sdéro ou qualquer 
proteina estranha. Parker estudou estatisticas, com grande numero de 
pacientes tratados por antitoxina diftérica e verificou que a percentagem 
de acidentes era de | para 70.000 pessoas. Tais estatisticas, abrangendo 
um total de 350.000 pessoas tratadas por s6ro, sao de grande valor, e 
indicam plenamente a possibilidade numérica de tais acidentes. Existem 
numerosos casos de morte sitbita relatados, nos quais se verificaram 


A 
© 
f 
el 
4 
> 
3 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA CIRURGIA 445 


signais clinicos mais ou menos andlogos aos ocasionados pela inoculacao 
de proteina estranha. 


Richardson cita um, caso de morte stibita conseqiiente ao uso do éter 
por ocasiao de uma pequena intervencao ee A necroscopia reve- 
lou aumento do timo e dos ganglios mesentéricos e cervicais. Outro 
caso de “morte timica” (thymic death) é relatado por M. S. Smith em 
crianca de 8 meses; esta apresentou cianose dos labios e extremidades 
frias. A necroscopia revelou um timo pesando 28 grs. 


Mc Intyre descreve um caso semelhante em crianca de 3 méses. A 
crian¢a teve um espasmo stibito e morte imediata. A necroscopia revela 
um timo muito aumentado. Os antecedentes familiares do caso revela- 
ram que um irmao de 6 méses teve morte idéntica. Pappenheimer reviu 
os casos de morte idiopatica associada 4 um “status lymphaticus”. 


Os casos de edema Anglio-neurdtico, especialmente quando envolve a 
parte superior do aparelho respiratério, podem ter morte stbita com 
sindroma clinico idéntico a acidente por inoculacaéo de sdéro. Halsted des- 
creve um caso de edema angio-neurdtico em paciente durante 16 anos. 

Subitamente o paciente tenta falar e nao consegue; leva a mao a 
garganta, torna-se ciandético e morre quase que imediatamente. 


As mortes subitas devidas ao assim denominado “reflexo pleural” sao 
relativamente raras, porém de importancia, pois o seu mecanismo ainda 
nao se acha bem averiguado. Diz o autor evitar o emprégo do térma 
anafilaxia por julgar a falavra empregada de modo muito estenso. Segun- 
do a definigaéo de Zinsser a anafilaxia, é um verdadeira reagdo antigénio- 
anticorpo na qual a substdncia provocadora é indubitavelmente o anti- 
génio. Em estreita relacéo com a antifilaxia coloca aquéle autor a doen- 
¢a do s6ro, idiosincrasias alimentares, e febre do feno. A verdadeira rea- 
¢ao anafilactica e especifica, e um individuos pode estar sensibilizado a 
varios antigenos simultaneamente. 


No homem os sintomas clinicos dos acidentes séricos, ou os oca- 
sionados pela inoculacaéo de proteina estranha podem se enquadrar em 
sinais cutdneos, urticaria e prurido, sintomas para o lado do tubo gastro- 
intestinal, diarréia e vémitos e perturbacdes no aparelho respiratorio. O 
individuo pode apresentar sOmente um dos tipos désses sintomas ou 
simultaneamente mais de um. Assim, individuoOs sensiveis a morangos rea- 
gem ao menor contato de antigeno apresentando sinais cutaneos, sem 
perturbacgdes para o lado do aparelho respiratorio, enquanto que indi- 
viduos, sensiveis ao odor de cavalo, apresentam acessos asmaticos, desa- 
companhados na maioria dos casos de signais cuntaneos. As manifesta- 
¢6es alérgicas nao dependem da via da introducgaéo da substancia exci- 
tante; esta pode dar lugar ao mesmo sindroma, quando introduzida, quer 
pela via digestiva, quer pela via parenteral. 

Longcope pensa que individuos sensibilizados artificialmente a pro- 
teina equina, muito excepcionalmente, apresentam acessos asmaticos a 
proximidade de cavalos. Interessante é registrar o caso de Ramirez, rela- 
tado por Zinsser, Carrington e Lee e outros, de individuo até entéo nao 
sensivel a emanacdes equinas, apresentar acesso asmatico tipico, duas ou 
trés semanas apos ter recebido sangue de individuo em estado alérgico a 
cheiro de cavalo. 


A maioria de individuos que recebem uma tinica dose de proteina 
estranha nao apresenta alteracdes locais ou gerais imediatas: seis a oito 
dias mais tarde, apresentam sintomas peculiares 4 doenca do s6ro, urti- 
caria, febre, etc. Uma segunda inoculagdo 2 ou mais semanas apdés a 
primeira pode dar lugar a uma reacao geral e imediata. Esta reacdo 
pode ser severa, porém segundo as estatistica de Park, a morte quase 
nunca ocorre quando a inoculacéo pela via subcutanea. 

Algumas observacdes clinicas parecem mostrar que acidentes ana- 
filacticos nunca ocorrem em individuos com difteria; esta questao foi 
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estudada experimentalmente por Bronfenbrenner e Schlesinger, que veri- 
ficaram em cobaios alguma tolerancia 4 anafilaxia durante a intoxicacado 
diftérica. 

Apresentamos uma estatistica de 41 casos em que a morte seguiu-se 
a inoculagdo de proteinas estranhas. Estes casos ocorreram num periodo 
de 28 anos. De 1910 a 1924, data da publicacéo do trabalho, somente 
foram registrados 17 casos (Ver. Quadro n. 4). 


Neste quadro estatistico 0 autor consigna os dados infor- 
mativos relativos ao nome do observador o lugar em que foi pu- 
blicada a observacdo, o ano em que foi feita, o pais em que se 
deu o acidente, a idade e sexo do paciente, os antecedentes .do 
caso, a proteina injetada, a quantidade ou dose desta, 0 uso a 
que se destinava, o tempo em que se verificou a morte, sintomas, 
les6es e outras circunstancias. 


Aos 41 casos do quadro em questdo é preciso adicionar mais 
trés, registrados em 2.° artigo do mesmo autor e de que trata- 
remos mais adiante. 


O primeiro caso observado foi o de Klotz, na Alemanha, em 
1895, um ano depois da descoberta da soroterapia, seguindo-se 
depois 2 casos em 1896, e em 1898, 1 em 1902, 2 em 1905, 3 em 
1907, 3 em 1908, 10 em 1909, 1 em 1910 1 em 1911, 2 em 1914, 
1 em 1915, 1 em 1916, 2 em 1918, 2 em 1919, 1 em 1920, 4 em 
1922 e 2 em 1924. 


Segundo o pais, em que ocorreram os acidentes, verifica-se 
que foram os Estados Unidos o pais que maior nimero de casos 
registrou (30) seguindo-se a Alemanha e a Inglaterra, com igual 
numero (5) e a india com 1 apenas. é 


Quanto a idade, verifica-se que 0 numero de crian¢as aci- 
dentadas foi um pouco maior do que o de adultos. Quanto aos 
antecedentes familiares de alergia foram de 17 positivos, para 

24 negativos. : 
- Os casos de anafilaxia adquirida, por inje¢do de protéina 
estranha, foram 10 positivos para 21 em que o estado alérgico 
era natural ou determinado por outras causas. 


Na quase totalidade dos casos, a morte, deu-se em poucos 
minutos. 

Os sintomas mais freqiientemente assinalados foram, palidez, 
intumecimento da face, convulsdes, sincope respiratéria, vOmitos, 
quéda da pressdo arterial, ansiedade, perda da consciéncia, urti- 
caria, prurido, edema da face, labios, pescog¢o e mucosas e dila- 
tagao pupilar. 

As alteragdes anatomo-patolégicas mais freqiientes foram 


o enfisema pulmonar, edema e congestao do pulm4o, em certos 
~casos e congestdo hepatica com dilatagéo dos vasos déste 
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Os trés outros casos a acrescentar aos do quadro acima re- 
ferido sao relatados pelo mesmo autor nos seguintes térmos: 


.1.° Observagdo — Paciente sensivel a pdlen de feno, tendo 
freqiientes acessos de asma brénquica, recebeu, num periodo de 
22 dias, 13 inoculagdes de quantidades crescentes de extrato de 
pdlen. Estas inoculagées foram perfeitamente toleradas e oca- 
sionaram mesmo certa melhora ao paciente. 

Na 1.* inoculagao, dada no 2.° dia da série, o doente apre- 
senta-se um pouco nervoso, mas a injegao ainda foi bem tolerada. 
A 15.* inoculagdo, dada no 24.° dia, foi uma dose menor que a 
ultima, sendo o volume total inoculado cérca de 0,05 cc. A morte 
deu-se 3 a 5 minutos, precedida de sindroma asmatica. Diz o 
autor, se o caso foi de verdadeira anafilaxia é l6gico perguntar-se 
porque o paciente nao ficou desensibilizado ou nd4o ficou antiana- 
filactico pela inoculagao freqiiente e repetida do antigeno? 


As inoculacgées de antigeno foram pela via subcutdnea. 
A necroscopia do caso revelou enfisema pulmonar e o laudo 
afirmou a morte por anafilaxia. 


2.° observagdo — Durante um periodo de 3 a 4 semanas, o 
paciente sofreu uma série de inoculagdes de extratos de pélen 
pela via intradérmica na diluigéo de 1/50 e provas conjuntivais 
com pélen em pé. 

2 a 3 minutos, apds uma ultima inoculacgdo, o doente apre- 
senta lacrimejamento e sensacao de. queimadura no tdérax. 

Um sinal de urticaria aparece ao.lado da inoculagdo: 0,5 
de adrenalina foi inoculada sob a pele, perto do local da urti- 
caria. No outro brago foi inoculado 1 cc. de adrenalina. Apre- 
senta cianose e dificuldade respiratéria e a morte se da apdéds 5 
minutos do aparecimento dos sintomas. Lembra o autor ainda 
0 perigo das inoculacgées intradérmicas mesmo em diluigdes fracas. 


3.° Observagdo — Paciente de 15 anos, apresenta-se ao mé- 
dico, com uma ferida contusa no joelho, ocasionada por uma 
queda. O profissional resolve inocular 1500 unidades de antito- 
xina tetanica, pela via muscular. Como o paciente nao andasse 
com facilidade 0 médico toma-o nos bragos para conduzi-lo até 
o automével. Ao transpor a porta foi notado, apenas, um intu- 
mecimento da pele. O paciente teve morte instantanea nao dan- 
do tempo ao minimo socorro. Verificou-se mais tarde que o pa- 
ciente era sujeito a ataques de asma, que se desencadeavam sem- 
pre a aproximacdo de cavalos. 

Sheppe (22), em excelente artigo, sébre a anafilaxia no 
homem, diz que os casos de morte subita, apds a inoculacdo de 
proteina estranha, sao rarissimos, sendo que o estudo cuidadoso 
da literatura revela a existéncia de 50 casos, dos quais uma par- 


(Segue na pagina 454) 
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QUADRO IV 
CASOS EM QUE A MORTE FOI DEVIDA DIRETA 


(LAMPSON, R. W. — “Sudden dealth associated with the injection 


Antecedentes 


Caso relatado por Ano Local Idade | Sexo 


Protefna ino- 
3 Asma culada 
f bh Kuorz, O., Montreal M.| 1895 | Alemanha | 2 anos | masc. asma negativo 
J., 36 : 615, 1907. 
“ Dogasz, A. C.: Pediatrics,) 1896 | Nova York | 3 anos mase. negativo negativo 
2:12, 1896. 
Taytor, J.L.:J.A.M.A.,| 1896 Oregon 5 anos | masec.| negativo negativo 
26, 687 (April 4), 1896; 
Brit. M. J., 1: 1051,1896 
: Nirone: Abstr. 1898, Otol.,| 1898 | Est. Unidos | 15 anos| mase.| negativo negativo 
"i Rhinol. & Laryngol., 7: 
565, 1898. 
3 Tuun relatado por Kior 1898 | Alemanha |3 % a.| ? | negativo negativo 


Sawarp, H. M.: Brit. M.| 1902 | Inglaterra | Puber- | fem. | negativo negativo 
J., 1: 1025, 1902. dade 


Korrnricut, relatado por, 1905 | Nova York | 16 anos | fem. | negativo negativo 
Houstep, T. H.: Am. 
J. M. Se., 130:863, 1905 


. APPLEGATE, relatado por) 1905 | Est. Unidos | 4 anos | fem. | negativo negativo 
HALsTED. 
3 Dreyrus, J.: Minchen,| 1907 | Alemanha | 7 anos | fem. | negativo | antitoxina di- 
med. Wehnschr. 59:198, ftérica, um 
4 1912. ano antes 
Gitetre, H. F.: J. A. M.| 1907 | Nova York | 52 anos | fem. asma negativo 


Huaues, R. E.: J. 8. Ca-| 1907 | Carolina do | 29 anos | fem. | nervoso negativo 
rolina M. A., 3 : 337, Sul 
1907. 


Boong, E. L.: J. A. M.| 1908 Virginia | 10 anos| fem. | negativo negativo 
A.; 50 : 453 (February, 
8), 1908. 


al 
| 
| 
| 
| 
A. 50 : 40 (Jan. 4) 


OU INDIRETAMENTE A PROTEINA INOCULADA 
of foreign substances”. J. A. M. A. 1924, 82, n. 14, p. 1091). 


Proteina 
injetada 


Quanti- 
dade 


Uso 


Comentdrios 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxjna 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


diftérica - 


4 ce. 


15 cc. 


Trat. 


Prev. 


Prev. 


Trat. 


Prev. 


Trat. 


6 hs. 


8 mip. 


3 hs. 


15 min. 


35 min. 


6 min. 


35 min. 


A necroscopia revelou um timo au- 
mentado. 


Caso possfivel de difteria. Nada de anor- 
mal na necroscopia. 


Intumecimento dos ldbios logo apdés a 
inoculagéo de séro. 


10 min. apdés a inoculacgéo torna-se p&- 
mais tarde cidnético; intumecimento 
ace. 


Uma hora apés a injec&éo torna-se in- 
quieto, pdlido; extremidades frias; nao 
apresentou dificuldade na respiragéo. 


O doente apresentava difteria grave. 
Teve morte sGbita por sincope. 


A inoculacao foi feita no lado direito do 
abdémen; 5 min. apés apresentava-se in- 
quieto, e a seguir convulsdes ténicas e 
clénicas: opistoténus, cianose e s{ncope res- 
piratéria. Necroscopia: congestéo hepatica, 
renal e do cérebro. 


1 hora apés a inoculac&o torna-se inquie- 
to, perde a visio e morre em convulsdes. 


Inoculagéo na parte superior do brago: 
1 a 2 min. mais tarde mal-estar geral, vé- 
mitos, espasmos nos bragso e pernas, quéda 
do pulso radial, inconsciéncia e morte. 


O séro foi inoculado na regiéo eseapular 
esquerda. Sentiu logo ansiedade e teve mor- 
te precedida de um espasmo ténico. A ne- 
croscipia revelou pulmao aumentado. Atri- 
buiu-se a morte a um status lymphaticus. 


6 a 8 min. apés a inoculagéio queixa-se 
de prurido e apresenta imediatamente urti- 
c&ria: nduseas, vémitos, convulsées e morte. 


Séro inoculado na regifo escapular: ime- 
diatamente sente afligéo na garganta, tosse 
e fica cianético, pupilas dilatadas e a res- 
piracéo cessa apés uma convulséo. 


(Continta) 


pax} 
: 
3 
ar. 
| 
1.500 Trat. 30 min. 
unidades 
10 ce. ? f 
° ? Trat. 
2 
2.000 Trat. 5 min. 
unidades asmAatico 
unidades 
| unidades 


Antecedentes 


culada 


Grunpavum, A.: J. Hyg., 
8; 9, 1908. 


Wiey, S. N.: J. A. M. 
A., (50 : 137, Jan., 11), 
1908. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


GILLETTE. 


London Letter, J. A. M. 
A., 52 : 223 (January, 
16), 1909. 


Observacio pessoal Lam- 
son. 


Observacio pessoal Lam- 


HevsBNER, relatado por 
Cuno: Deutsch. med. 
Wschnschr. 40:1017,1914 


1908 


1909 


1909 


1909 


1910 


1911 


1914 


Pensilvania 


. Unidos 


. Unidos 


Est. Unidos 


Est. Unidos 


Est. Unidos 


Alemanha 


31 anos 


34 anos 


14 anos 


13 m. 


15 anos 


adulto 


adulto 


18 anos 


14 anos 


17 anos 


7 anos 


fem. 


asma 
brénquica 


negativo 


negativo 


asma 
severa 


asma 
brénquica 


negativo 


negativo 


negativo 


tuber- 19 inocula- 
culose séro 
antituberculoso 


negativo 


negativo 
negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


negativo 


antitoxina di- 


nas 4 antes 


Protefina ino- 


ftérica 3 sema- 


(Continuac&o) 
: 
Caso relatado por | Ano| Local | Idade | Sexo | 
Asma 
1908 | GE | masc.| asma 
equina 
1909 | Est. Unidos | | mase. 
1909 | Est. Unidos | ? 
1909 | Est. Unidos | masc.|| 
1909 | Est. Unidos | 13 anos| fem. | 
j 1909 | Est. Unidos | 33 anos| fem. asma 
1909 | Est. Unidos | 30 anos | mase.| asma | 
severa 
{ i} . 
1909 | Est. Unidos | 7 anos | masc.| negativo 
son. 
| 


Proteina 
injetada 


Comentarios 


séro anti- 
tuberculoso 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 
antitoxina 
diftérica 
séro normal 
antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


antitoxina 
diftérica 


Apresentou cianose, vémitos, e perdeu a 
consciéncia; morte consecutiva. 


A agulha foi introduzida 3 a 4 pol. no 
lado direito do abdémen; logo a seguir sente 
prurido e afogueamento do rosto: respiragéo 
dificultosa, e edema de face, l&bios e pescogo 


(Diagnéstico: difteria). 


Diagnostico: difeteria). 


Logo apés a inoculagao do séro apresenta 
face vermelha e a respiracéo cessa; a respira- 
cao artificial e traqueotomia nado dao resul- 
tado. 

Médico que inoc. o séro em si préprio: 
apresenta edema, aurtic. e sincope respirat. 


Asma bronquiftica tratada com séro resul- 
tou morte provocada pela reacgéo habitual. 


Caso de difteria: o séro injetado no 
misculo deu lugar 4 morte. 


Caso de difteria benigna: 4 inoculagéo 
seguiu-se edema e sincope respiratéria. 


A inoculagao do séro seguiu-se edema da 
face e mucosas. -Pulso perceptivel apés a 
parada da respiracao. 


Crianga forte e com boa satde. 


O uso da antitoxina deu lugar a forte re- 
acéo: o doente cai da cadeira e morre: a 
necroscopia revela nos pulmées e cavidades 
cardiacas, sinais de um espasmo sdbito 
e violento. 


O paciente recebeu na mesma ocasifio 
que 100 outros meninos uma inoculagiéio 
profildtica; reagiu intensamente: a necros- 
copia revelou um timo aumentado. 


Inoculagéo no deltdéide: logo apés ansie- 
dade, cianose, inconsciéncia. A necroscopia 
revela aumento dos pulmées e timo. (A 
morte foi filiada a um status lymphaticus). 


Paciente com anemia grave e pseudoleu- 
cemia. Recebe a inoculacéo na veia. Torna- 
se inquieto, apresenta vémitos e bradpnéia. 


(Continda) 


Quanti- Uso Morte 

dade em 

1.000 Prev. | 5 min. 

— 

unidades 

600 Trat. 10 hs. 
unidades 

: 2.000 Trat. 10 min. ee 

unidades 

? Trat. 5 min. oe, 
asmAtico 

? Trat. 6 min. 

asmAtico | 

3.000 Trat. | 10 min. or 

unidades 

4 2.000 Trat. 5 min. 
unidades 

2.000 Trat. | 30 min. 

? Prev. 10 min. 

antitoxina 750 Prev. 20 min. ae 
diftérica | unidades 

sat 

antitoxina 500 Prev. 10 min. 
diftérica unidades 

antitoxina 4.000 Trat. 10 min. wae 

diftérica | unidades 


(Continuag4o) 


Caso relatado por 


Antecedentes 


Protefna ino- 
Asma ulada 


c 


(April, 3), 1920. 


CaRR. 


1917. 


Wauau. 


BouGHTon. 


Mc Catv, A. D.: Brit. 
M. J., 2 : 596 (July, 17), 
1919. 


Supuer, M. T.: J. A. M. 
A., 75 : 176 (July, 17), 
1920. 


Dean, H. R.: J. Path. 
& Bacteriol., 25 : 305 
(July), 1922. 


Observagio pessoal. 


Observacéo pessoal. 
Cooke. 


Summer, F. W.: Erit. M. 
J., 1 : 465, 1923. 


Observagio pessoal. 


negativo 


Gurp, Fraser and Ro- 
BERTs: Lancet, 1 : 763 


asma negativo 


R. L.: Nova York 
M. J., 57, 1003, 1903, 


negativo antitoxina 


negativo produto 


negativo | antitoxina 


negativo negativo 


negativo 


eczema prova 


antitoxina di- 
ftérica e séro 
antiestrepto- 
cécico 


negativo 


prova cutanea 

com séro anti- 

pneumocé- 
cico. 


diftérica (10 
anos antes) 


negativo 


negativo 


biolégico 


tetanica 


negativo 
prova 


negativo 


cutdnea 


Koca. 1913 | Alemanha | 6 anos 

1916 | Inglaterra | 30 anos| fem. | negativo | 

| 

| 1918 | Est. Unidos}? be 

: | po 1918 | Nova York ? fem. | negativo | 

| | | | 

1918 | Inglaterra | 17 anos | mase. 

1919 | Est. Unidos | 29 anos|masc.| asma | 

1919 | Inglaterra | 8 anos negativo | 

: | | 

1920 | Est. Unidos | 57 anos | mase. 

| | 
— | 1922 | Inglaterra | 22 anos | mase. _ 

1922 | Est. Unidos | 12 4% a. | fem. 
1922 | Est. Unidos | 4 anos | masc.| 
FE 1922 | Est. Unidos | 3 anos | masc. asma : 
1923 | India ? | fem. | sensivela| 

cheiro de 

cavalo 
7. Po 1923 | Est. Unidos | 5 meses | masc. ae 


Comentarios 


estreptocécico 


antitoxina 
tetdnica 


antitoxina 
diftérica 
séro anti- 
pneumocécico 


antitoxina 
diftérica 


séro normal 
de cavalo 


antitoxina 
diftérica 


produto 
biolégico 


antitoxina 
tetanica 


antitoxina 
diftérica 


5 ce. 


1.000 
unidades 


5 ce. 


escarlatina 


Prev. 


Trat. 


Trat. 


Trat. 


Trat. 
asmAtico 


Prev. 


Trat. 
reumatismo. 


Prev. 


Trat. 


Trat. 
Prova 


eutanea 
Prev. 


Prova 


cutdnea 


24% hs. 


10 min. 


10 min. 


70 min. 


15 min. 


Recebe 5ce de séro pela via subcutdénea: 
5 hs. mais tarde 10cc do mesmo s6ro na veia, 
que foi acompanhada de prurido na face, 
pupilas dilatadas, cianose e sincope res- 
piratéria. A necroscopia revelou enfisema 
pulmonar. 


Paciente ferido por bomba: recebe séro 
pela via subcutdnea: 2 hs. apéds comeca a 
vomitar, emite fezes com sangue, apresenta 
cianose e inquietagéo. O paciente nos seus 
antecedentes apresenta histéria de vémitos 
diarréias sanguinolentas. 


5 min. apdés a inoculacio apresenta-se 
inquieta. Morice por sincope respiratéria. 


A inoculagao de séro foi feita 2 sem. apés 
a prova intracutdnea: paciente torna-se cia- 
nético, sente vertigem, e dificuldade na 
respiracado. Pulso rdpido e imperceptfvel. 


Apresentou cianose e dificuldade respira- 
téria. A necroscopia revelou estase sanguf- 
nea generalizada e congestéo pulmonar. 


Quant. minima de séro foi inoculada na 
veia seguindo-se em 2 minutos um ataque 
de asma tfpico. A inoculagéo de adrenalina 
nio deu resultado. A necroscopia revelou 
enfisema pulmonar. 


Inoculagéo pela via subecutdnea: 2 min. 
apés sente mal-estar, apresenta solucio, 
cianose e sincope respiratrdia. 


A inoculagao do referido produto 3 sem. 
apés a tiltima inoculagao, deu lugar sin- 
cope respiratéria e pulso imperceptfvel. 


Recebe inoculagéo de séro apdés 13 dias 
da ultima. Apresenta cianose, vémitos. A 
necroscopia apresenta aumento do tecido 
linféide do pescogo e mediastino: capilares 
hepdticos aumentados e cheios de nague. 

Prova cuténea em 15 min.: inoculagéo 
do séro na veia. O paciente apresenta dor 
no térax, pupilas dilatadas, respiracao difi- 
cultosa, perda do contréle sébre o sfincter 
retal, dispnéia e morte. 


Inoculagéo do séro pela via muscular. 
Morre imediatamente. 


Crianga sensivel & protefna de galinha, 
cavalo e coelho. 


descreve sintomas. 


Logo apés 2 min. torna-se ciandtico, com 
edema e com s{fncope respiratéria. 


&§ Proteina Quanti- Uso Morte 

injetada dade em 

anti- 10 ce. Trat. 2 min. 

: 

| 

unidades 

| | 
unidades 

| 

| 

| 

unidades | 

| 

diftérica 

antitoxina | 1,25 ce. 10 min. ee ae 

diftérica 

? 0,05 ce. 2 hs. e 

mee 
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te apenas é devida a proteina estranha inoculada, devendo a ou- 
tra ser atribuida antes a um estado de satide preexistente. Pa- 
rece que, apenas, em 15 casos, em que houve necroscopias e pro- 
tocolos suficientemente detalhados, a morte foi realmente devida 
a proteina estranha inoculada. 

Aos casos consignados na literatura, acrescenta o autor uma 
observacdo pessoal, de grande valor. 

W. S., 30 anos, deu entrada no Hospital da Universidade 
de Virginia com uma ferida produzida por bala no ombro es- 
querdo. Fora ferido 24 horas antes de dar entrada. Recebeu 
1500 unidades de antitoxina tetanica pela via subcutanea na pa- 
rede abdominal. Apdés receber a inoculacdo saiu, e tomou um 
automével: 20 minutos apés volta, sentindo falta de ar e ansie- 
dade. A morte deu-se antes mesmo de qualquer socorro. O tem- 
po decorrido entre a inoculag4o de séro e a morte foi aproxima- 
damente de 20 m. Houve dispnéia intensa e cianose. O relatério 
da necroscopia revelou o seguinte: 


Cavidade tordcica: — Veias do pescoco e térax acentuadamente con- 
gestas. Nao havia liquido nas cavidades pleurais. Pulmées aumentados 
de volume: pareciam exceder a cavidade toracica. Nao houve retracado 
do orgaéo na ocasiao da abertura das pleuras. Estas apresentaram-se 
lisas e brilhantes. 

_ Pulmées: — Muito aumentados de volume; de coloracgdo acinzentada, 
com numerosas elevagdes e depressOes na sua superficie. Areas enfis- 
matosas nos bordos de ambos os pulmdées. Retirada a viscera e colocada 
nagua sobrenadou como um cesto. 

Cavidade abdominal: — Estémago e Intestino — Mucosa lisa e bri- 
lhante, normal. a inspec4o e palpacao. Figado — Normal em volume, 
coloracéo e consisténcia. Vesicula cheia de bile e sem calculos. A sec- 
¢c4o do Orgao verifica-se certo grau de congestao. 


Pancreas — Normal. 


Bago — Normal em volume, coloragéo e consisténcia. Capsula nao 
espessada. 

Rins — Normais e coloracéo, volume e consisténcia. Bacinetes nor- 
mais. 


Baxiga — Distendida com urina, paredes nao espessadas, mucosa lisa 
e brilhante. Auséncia de diverticulos e trabéculas. 

Cérebro e meningeas — NAo se verificou aumento de press4o na dura 
mater. As veias da dura mater e seios venosos nao estavam entumescidas. 
Meningeas lisas e brilhantes sem aderéncias. A superficie da cértex apre- 
sentou-se normal quanto 4 consisténcia e coloragaéo. Nao se verificou 
alteracdéo 4 seccéo da miningeana média e das artérias cerebrais. A super- 
ficie de seccao apresentou-se normal, em todos os pontos da cértex. Cere- 
belo e medula normais. 

Exame microscépico — Os cortes revelaram distensao acentuada dos 
alvéolos pulmonares, compardvel ao enfisema senil. Algumas paredes 
alveolares foram rompidas. Nada se verificou na musculatura brénquica 
Nao havia infiltragaéo leucocitaria. 

Cortes de outros 6rgaos: sem importéncia. 

Diagnostico anatémico: — Enfisema pulmonar bilateral, congestéo 
dos vasos do pescoco e cabega. 
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Concluiu-se que a morte foi devida 4 inoculagdo de proteina 
estranha, que desencadeou choque anafidactico o tipo “acelerado 
ou cobaio”. Verificou-se que o paciente estava sensibilizado por 
inoculagaéo prévia de séro administrado por ocasiao da grande 
guerra. 


Discussdo: — As necroscopias relatadas na literatura sao 15. 
Uma 16.* é relatada. Em 10 casos a morte se verificou em pa- 
cientes nao sensibilzados por inoculagdo prévia de sdro (estado 
alérgico natural). Em 9 vézes, 56 %, modificagdes pulmonares 
foram constatadas. Em 5, foram em casos sensibilizados por 
inoculagao_ prévia. 

Constatou-se um aumento do timo em 3 casos, 18 %. 


A congest4o hepatica e dilatacdo esplacnica foi constatada 
em 4 casos, 25 %. 


QUADRO V 


RESUMO DAS NECROSCOPIAS DE CASOS DE MORTE 
CONSECUTIVA A INOCULACAO DE PROTEINAS ESTRANHAS 


A) Morte consecutiva inoculagéio priméria: 


Pulmées normais. 
Gillette, H. Pulmées aumentados. 
Gillette, H. F Timo aumentado. 
London Letter | Espasmo pulmonar e cardfaco. 
Lamson, R. W Timo aumentado. 
Lamson, R. W Pulmées aumentados. 
Gurd Roberts. Pulmées aumentados. 
MacCallum, A. D Pulmdes normais. 
B) Conseqiiente a reinoculagdo: 
2) Mendeloff, M. L ; = Pulmao normal. Timo e baso au- 
mentados. 
Congestio pulmonar. 
5) Scheepe, W. M................ | Enfiseuma pulmonar. 
C) Consegiiente a reinoculagaéo de extrato de pélen: 


| Enfiseuma pulmonar. 


Gurd e Roberts mostraram que o quadro da anafilaxia, no 
cao, é bem diferente do que se observa no cobaio. No cao obser- 
va-se uma subita e acentuada dilatacdo dos vasos esplancnicos, 
que € acompanhada por uma queda da pressao sanguinea, sin- 
cope cardiaca e morte. Isto explica também a leucopenia verifi- 
cada nos estados de choque. Os casos. de Kortright, Dean e 
Waugh parecem pertencer a esta classe. Gurd e Roberts dizem 
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que a reacdo a proteina estranha no homem, pode ser do tipo 
esplancnico (caes) ou do typo broncospasmédico (cobaios). E’ 
provavel que o tipo esplancnico esja o mais comum no homem 
e o mais compativel com a vida. 


O choque fatal pode repercutir no sistema reticulo-endotelial 
ou no sistema nervoso. 

Aconselha o autor a realizagdao da necroscopia em todos os 
casos de choque, para o estudo das lesdes dos mesmos, e para en- 
quedra-los em algum dos tipos classicos, esplancnico, bronco- 
espasmddico e timico. 

Waldbott (23), em recente monografia sdbre a prevengdo 
do choque anafilactico estuda 9 casos fatais, consignando fatos 
de grande interésse referentes a sintomatologia e as alteracdes 
anatomicas. 

Os sintomas tipicos, dispnéia, urticaria e edema Angio-neu- 
rotico foram observados. Em todos os 9 casos houve dispnéia. 
A urticaria foi constatada em 6 casos. Tosse e prurido apenas 
no 1.° e 6.° — Voémitos e defecacdo nos 1.° e 4.° Cefaléia intensa 
sé no caso 8.° 

Como modificagdo anatomo-patolégica verificada na anafi- 
laxia do homem, cita as verificadas por Dean, que descreveu 
broncospasmo e necrose hepatica como lesdes predominantes. As 
modificagdes pulmonares, do tipo experimental em cobaios, tém 
sido constatadas por outros autores. A morte tem sido atribuida 
a obstrugd4o brénquica, que por espasmo da musculatura lisa, quer 
pelo acumulo de muco. 


PREVEGAO: — Na prevengao do choque deve-se ter em con- 
siderag¢do os fatos seguintes: 

Como constatar a sensibilidade do paciente, antes da ino- 
culagao do séro? 

Qual o melhor modo de administrar o antigeno? 

O que pode ser dado ao paciente, no caso de aparecimento 
dos sintomas de anafilaxia? Existe a possibilidade de desensibi- 
lizar o paciente antes de administrar 0 s6ro? 

Os antecedentes alérgicos pessoais ou familiares sempre de- 
vem ser tomados em considerag40; embora sejam negativos éstes 
antecedentes, nado excluem totalmente a possibilidade de um estdo 
alérgico natural. Individuos que ja sofreram inoculagao prévia 
de s6ro, e especialmente aqueles em que as inoculagdes de protéina 
estranha foram repetidas, devem ser considerados como hiper- 
sensiveis. Constatada a relagdo reciproca entre a protéina equina 
e as emanagdes de cavalo, quanto a sensibilidade, sempre é pru- 
dente inicular cuidadosamente os individuos que lidam com ca- 
valos. 
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E’ recomendavel fazer-se uma prova cutanea com o antigeno, 
embora tenha a mesma sido negativa em dois casos apresentados 
neste trabalho (Leitura apéds 20!). Peskin aconselha uma prova 
conjuntival, a qual empresta maior valor do que a cutanea. Sutliff 
e Finland aconselham instilar 1 a 2 gétas de uma diluigaéo a 1/10 
de séro, no globo ocular. 

O método conjuntival é certamente mais precioso que o cuta- 
neo, porém certamente nao é infalivel. 


Modos de inoculagdo: — Desde que os acidentes mais gra- 
ves sobrevém, apds a inoculag4o venoso, ou pela puncdo ocasio- 
nal de alguma vénula, deve-se evitar a via venosa. 

Nas inoculagées pela via subcutanea ou intramuscular de- 
ve-se puxar um pouco o embdlo da seringa para verificar-se nao 
ter atingido ocasionalmente um vaso. 


Tratamento nos casos de choque: — A inoculagao de adre- 
nalina e aplicagao de um garrote acima do local inoculado de- 
vem ser aS primeiras medidas. Entretanto a acao da adrenalina 
em casos extremos nao tem correspondido a expectativa. 

Hanzilik e Karsner demonstraram experimentalmente que a 
adrenalina € muito mais eficaz quando administrada simultanea- 
mente com o antigeno, fato éste confirmado por Duke; Bullowa 


constata 6timos resultados com a inoculagdo de cloreto de calcio 
na veia. 

O Dr. Julio Novaes, segundo o Sr. Professor Garfield d’Al- 
meida (24), obteve bons resultados experimentais com o cloru- 
reto de calcio na preveng¢ao do choque anafilactico. 


Desensibilizagdo: —- O método descrito por Besredka, em 
1908, Comptes Rendus de la Societé de Biologie, e que consiste 
na inoculagao repetida de doses crescentes, com intervalos de 10 
a 30 minutos, é 0 mais vulgarizado. 

E’ mesmo surpreendente como éste método se vulgarizou na 
pratica médica, embora ultimamente tenha recebido severas cri- 
ticas em recentes publicagées. 

Tuft relata um caso de morte consecutiva ao método. Blan- 
kenhorn relata igualmente um caso de falha de desensibilizagao. 

Possui o autor 2 observacées pessoais de choque, com o mé- 
todo desensibilizador. De Jovin relata um caso idéntico. 

Existe um estreito paralelismo entre a desensibilizagdo com 
proteina estranha e com extratos de substancias varias. Ultima- 
mente tem sido demonstrado que acidentes podem sobrevir mes- 
mo apdés ter o paciente sofrido repetidas inoculagdes em curtos 
intervalos com extratos varios (tratamento de certos estados 
alérgicos). 
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COTEJO DO ENVENENAMENTO DE A. V. COM OS 
FENOMENOS DO CHOQUE ANAFILACTICO 


Estabelecida em base ampla e segura, pela abundancia da 
documenta¢gao: exposta precedentemente, toda a fenomenologia 
do acidente anafilactico, é chegado 0 momento de compararmos 
© caso, que estudamos, com ésse padr4o, na inteng¢ao de deduzir 
logicamente, a verdade que essa comparagao impée. 

Trés sao os pontos de referéncia fixados préviamente para 
ésse cotejo: os antecedentes, a sintomatologia e as lesdes anda- 
tomo-patolégicas. 


Antecedentes: — E’ facto bem estabelecido que os antece- 
dentes do enférmo, ao ser observado pelo clinico, constituem o 
melhor, sendo 0 tinico ponto de partida para um bom juizo dia- 
gnéstico. 

No caso em apréco temos a picada de uma serpente vene- 
nosa, para explicar téda a sintomatologia observada. 

E’ verdade que outro antecedente foi invocado para justifi- 
car outro diagnéstico, embora nao infirmasse o primeiro. A vi- 
tima, dizia-se, teria recebido anteriormente, a cérca de cinco anos 
passados, uma injeg¢4o de sdro antitetanico profilactico, que o 
sensibilizara. 

Para elucidar éste ponto importante, requeremos a4 autorida- 
de competente, certidao do socorro ou socorros prestados ao pa- 
ciente na Assisténcia de Niterdi, onde se afirma haver 0 mesmo 
recebido © séro sensibilizante. Rebuscados cautelosamente os 
assentamentos daquela Reparti¢ao, nenhuma referéncia ao aludido 
‘ socorro foi encontrada, no periodo déstes ultimos oito anos, o que 
nos leva a crer que, quando A. V., ao ser interrogado, antes do 
a tratamento especifico, declarou nao ter recebido anteriormente 
qualquer inje¢ado de séro, falou a pura verdade. 

Mas é€ possivel que, posta de lado, a idéia de sensibilizagao 

adquirida, se apele para um estado alérgico natural. 
i” Para assim proceder-se seria necessario que Os sintomas ob- 
servados aberassem completamente dos registados no envenena- 
mento ofidico, obrigando a afastar o fator causal préximo e pre- 
sumintivo, para procurar um outro hipotético e inseguro. 

Como vimos, na primeira parte déste trabalho, deu-se justa- 
mente o contrario. Os sintomas observados no caso em apré¢o, 
ajustam-se perfeitamente aos de envenamento de tipo neurotdéxico. 


Sintomotalogia: — Os sintomas observados em A. V., com- 
parados com os que ordinariamente se registram em casos de 
choque anafilactico, constituem 0 segundo e mais importante ponto 
de referéncia. 
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QUADRO VII 


No caso de A. V. observou-ee: | Nos casos de choque anafildctico 
observa-se: 


@1.°) Perturbagdo visual. Excepcionalmente observada no cho- 


que. 
2.°) Queda das pdlpebras. | Jamais observada no caso de choque. 
3.°) Cansaco muscular. | Né&o registrado no caso de choque. 
4.°) Cianose da face. | A palidez da face é a regra no caso 
de choque. 
5.°) Perturbacio da marcha. | Excepcionalmente observada. 
6.°) Salivagao. | Ndo observada no caso de choque. 
7.°) —— da voz, seguida da Nao observada no caso de choque. 
afonia. 


Dispnéia imediata e com feigéo tfpica 
no caso de choque. 
9.°) Fenédmenos de paralisia pro- Queda brusca ou acelerada no caso 
ssiva. de choque (inconsciéncia). 
10.°) Parada dos movimentos respi- Observada excepcionalmente no caso 
ratérios, antes da parada dos de choque. 
batimentos cardfacos. 
11.°) Conservagdo da consciéncia até | Perda de conhecimento desde o infcio 
os Ultimos momentos. do choque. 
12.°) Asfixia e morte, por paralisia | Asfixia por espasmo brénquico e per- 
| 


8.°) Dispnéia na fase adiantada. 


dos misculos respiratérios. turbagdes da circulacéio sanguinea, 
no caso de choque. 


CARACTERES ANATOMO-PATOLOGICOS: — QO. terceiro ponto de 
referéncia é constituido pelas lesdes anatomo-patoldgicas. 

Pela classificagdéo admitida por Gurd e Robertes, Lamson, 
Dean, Waldbott, Scheppe e outros, 0 caso em apréco, do ponto 
de vista das lesGes anatémicas, s6 poderia ser enquadrado em um 


dos trés tipos seguintes, se fésse possivel sustentar-se a hipdtese 
de choque anafilactico; o bronco-espamdédico (tipo cobaio), o 
Angio-esplancnico (tipo e o timico. 
wt Ora, no caso em apréco, nao houve enfisema pulmonar, alte- 
racdo anatémica constante em todos os casos subordinados ao 
primeiro tipo. Nao houve tao pouco alteracao notavel do figado, 
de volume e consisténcia normais, segundo observacgdo pericial, P 
nao sendo possivel conseqiientemente classificagao no segundo tipo. 
N4o foi mencionada, no laudo, qualquer observacao sdbre o 
timo, o que se daria fatalmente se algo de anormal se apresen- 
tasse. 
Por conseqiiéncia, ainda do ponto de vista anatomo-pato- 
légico, o caso, que estudamos nao se confunde com o que se ob- 
serva ordinariamente no choque anafilactico, nao sendo possivel 
inclui-lo em qualquer dos trés tipos admitidos pelos andatomo- 
patologistas que se tem ocupado do assunto. 
A conclusdo tinica se impde, como verdade oriunda dos fatos 
experimentais e de observac¢ao. 
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Prof. Dr. DORIVAL DA FONSECA RIBEIRO e Prof. Dr. GENESIO PACHECO 


ASCORBIRON 


Ampolas — Drageas — Xarope 


Cada ampola de 2 cm3 contem: Cada dragea contem: . 


Ascorbato ferroso ........ 10 mg Ascorbato ferroso ........ 0,050 g 
Acido Ascérbico (Vit. C). 25mg Acido Ascérbico (Vit. C) .. 0,050 g 
Cloridrato de tiamina Cloridrato de tiamina 
Riboflavina (Vit. B2) .... 0,20mg Riboflavina (Vit. B2) ...... 0,001 g 
Agua distilada ..q.s...... 2 cm3 Excipiente ..q.8........... 0,200 g 
XAROPE — Cada 100 cm3 contem: 
Acido Ascérbico (Vit. C) .........cccccescces 0,50 g 
Cloridrato de 0,125 g 
Riboflavina (Vit 0,01 g 
Extrato de 2,00 g 
Alcoolato de baunilha 5 


INDICACOES 


Anemias e anemias secunddrias — Convalescenca de doengas 
infecciosas — Na gravidez e no periodo post-partum, como 
fornecedor de reserva de ferro. 


MODO DE USAR 
Ampolas- —- Adultos, 1 por dia, criancas, 1 em dias alternados-via 


intramuscular 
Drageas — 4 a 6 por dia, segundo critério médico 
Xarope — 1 colher das de sopa para adultos e 1 colher das de 


sobremesa para criancas, as refeicdes. 


APRESENTACAO 


Caixas de 10.ampolas de 2 cm3 e hospitalar com 100 ampolas 
Tubos com 30 e 100 drageas 
Vidros com 160 cm3 


LABORATORIO XAVIER 
JOAO GOMES XAVIER & CIA. LTDA. 
Rua Conde do Pinhal, 52 — Rua Tamandaré, 553 
SAO PAULO — BRASIL 


Rio de Janeire 
DEPOSITOS: } Pérto Alegre 
Belo Horizonte 


REPRESENTANTES NOS DEMAIS ESTADOS 
Consultores cientificos: 
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Contribuicao. ao estudo do veneno das glandulas 
das serpentes aglifas * 


Drs. Vital Brazil e Jj. Vellard 


A existéncia de um aparelho inoculador de veneno foi, por 
muito tempo, olhada como a caracteristica das serpentes perten- 
centes aos grupos das Solenoglifas e das Proteroglifas. 

Pouco a pouco, porém, éste conceito modificou-se, porque 
reconheceu-se em um outro grupo de serpentes, o das Opistogli- 
fas, a existéncia de um aparelho de veneno, muito menos perfei- 
to, constituido pela glandula parédtida ou supralabial, em comu- 
nicaga4o com um dente sulcado, mais desenvolvido que os outros 
dentes e colocado posteriormente. Além dos grupos acima men- 
cionados, havia a considerar as serpentes completamente despro- 
vidas de aparelho inoculador, as chamadas Aglifas, que eram 
tidas como desprovidas de secreg¢ao venenosa. 


Trabalhos recentes, entretanto, vieram demonstrar que mes- 
mo nas serpentes desprovidas de dentes, com as caracteristicas 
anatémicas de aparelho inoculador se encontram glandulas de 
secrecdo téxica, com fungao biolédgica similar As que se encontram 
nas serpentes de aparelho venenoso mais diferenciado. 


LEYDIG em 1873, fazendo o estudo histolégico comparado das 
diversas glandulas cefalicas das serpentes, nao encontrou dife- 
renc¢a essencial entre as glandulas supralabiais das Aglifas e as 
glandulas venenosas das Solenoglifas ou Proteroglifas. 

Poucos trabalhos foram publicados sébre éste assunto e 
sOmente algumas espécies de Aglifas foram estudadas. A maior 
porte dos autores nao atribui as glandulas supralabiais das espé- 
cies pertencentes a éste grupo sendo um papel mais ou menos 
importante na digestao, sem apresentarem, contudo, fatos expe- 
rimentais em abono désse modo de ver. 

FAUST, entretanto, emite a opinido de que as glandulas sali- 
vares das Aglifas poderiam elaborar substancias t6xicas tuteis 
para capturar as suas présas. Mme. PHYSALIX divide as Aglifas 


* Trabalho publicado no “Brasil Médico’’, XXXIX (2.° vol.), 95, 1925. 
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em dois grupos, segundo a presenga ou auséncia da glandula 
supralabial que poderia existir ou faltar nas espécies de um mes- 
mo género, possuindo secre¢ao téxica dotada das mesmas pro- 
priedades das glandulas das serpentes venenosas. O Dr. DoRIVAL 
DE CAMARGO PENTEADO, nas “Memédrias do Instiutto de Butan- 
ta”, em 1918, publicou um estudo histolégico dos diversos grupos 
de glandulas da cabega das Boideas, das Aglifas e das Opistogli- 
fas. Enfim, Kraus, em algumas notas recentes, féz o estudo da 
toxicidade da secregao das glandulas salivares de algumas Agli- 
fas brasileiras. 

Estes poucos trabalhos, em conseqiéncia das condicdes 
imprecisas em que foram executados e a falta de detalhes das 
publicagd6es, nao permitem um juizo definitivo sébre a natureza 
da secre¢do das glandulas das Aglifas. Fomos assim levados a 
retomar esta questao, dando nesta nota preliminar os resultados 
de pesquisas sébre duas espécies nossas, a Drymobius bifossatus, 
cobra nova, ou jararacugu do brejo, e a Xenedon merremii ou boi- 


peva. 


DRYMOBIUS BIFOSSATUS 


Como as outras Aglifas possui esta espécie um certo nimero 
de glandulas cefalicas, de relagdes e fungdes diferentes. As glan- 
dulas supralabiais, que s4o as mais importantes, se acham situa- 
das de cada lado da cabeca e ao longo do bordo externo do 
maxilar; sao muito superficiais e, para descobri-las, basta desta- 
car, delicadamente, a pele desta regiado, 4 qual estaéo muito ade- 
rentes. A dlho nu, pode-se dividi-las em trés partes, segundo seu 
aspecto: a por¢do posterior, que vai da comissura labial até a 
articulagdo do maxilar, de cér roseo-clara; a porcao mediana 
esbranquicgada, mais larga, de aspecto granuloso, se estende para 
o meio do globo ocular; um sulco obliquo a separa da parte ante- 
rior, longo cordao réseo e isso que se estende até a ponta do 
focinho, onde se junta a pequena glandula triangular, e a glan- 
dula rostral, que serve de trago de uniao entre as supralabiais 
de cada lado; esta glandula é cheia, sem cavidade interna; cada 
uma das duas partes possui uma estrutura diferente; a parte 
anterior e a posterior s4o simples glandulas mucosas; a parte 
mediana, ao contrario, é uma glandula granulosa. A glandula 
rostral é uma glandula serosa. Além destas glandulas principais 
existem ainda outras glandulas menos desenvolvidas; sao as 
glandulas lacrimais, nasais, infralabiais e as sub-linguais ante- 
riores e posteriores. As tinicas destas ultimas glandulas que mere- 
cem alguma aten¢4o as infralabiais. Nao insistiremos, pois, 
sObre a descrig¢4o de tédas estas glandulas, limitando-nos a indi- 
car o excelente trabalho do Dr. DORIVAL DE CAMARGO sdébre o 
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FLEXAMINA 


Os recentes progressos no campo da nutrologia, deter- 
minados, em parte, pela importancia cada vez maior prodigaliza- 
da a este setor da terapéutica, levaram o Laboratério Climax, 
seguindo de perto os conhecimentos classicos, 4 elaboragao duma 
férmula perfeitamente equilibrada, constituida por amino 4cidos, 
vitaminas e sais minerais. 


FLEXAMINA contém os amino-dcidos existentes no lisado de 
levedura, fatores obrigatoriamente acrescentados a dietas insufi- 
cientes, indispensaveis 4 terapéutica clinica nos organismos com- 
balidos, nas enfermidades debilitantes e infecgdes varias, onde a par 
dos disturbios na absorcao, se acham notavelmente acelerados os 
processos catabdlicos, dando em resultado policaréncia proteica. 
O lisado de levedura empregado encerra os principais amino-acidos. 


FLEXAMINA contém as vitaminas A, C, D e complexo B, 
(incluido o acido félico), todas perfeitamente dosadas de acdrdo 
com as necessidades minimas diarias. 


Dentre os sais minerais, foram incluidos aqueles que, segundo 
trabalhos recentes, nos pareceram mais indicados: calcio, magné- 
sio, manganés, cobre, zinco e cobalto. 


Em virtude de um certo antagonismo existente entre o calcio 
e magnésio, foram esses elementos separados, impossibilitando, as- 
sim, o deslocamento do primeiro a custa do magnésio, requisito 
que poucos tém observado e que é¢ de primordial importincia. 


INDICACOES: 


Para uso em todos os casos de deficiéncias vitaminicas e mi- 
nerais, ¢-como adjuvante no tratamento das anemias. 


LABORATORIO CLIMAX, LTDA. 


CONSULTOR CIENTIFICO: PROF. DR. JAIME REGALLO PEREIRA 
(DA FAC. MED. DE $.PAULO) 


RUA JOAQUIM TAVORA, 519 
SAO PAULO 
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assunto, em 0 qual encontrara o leitor minuciosos e interessantes 
detalhes descritivos. Passaremos em seguida ao estudo da secre- 
¢ao das glandulas supralabiais. 


Preparagdo dos extratos glandulares. — Para preparar 
extratos desias glandulas, retiramos as supralabiais de 3 exem- 
plares adultos; o péso médio de cada glandula era de 93 mili- 
gramas; estas glandulas foram trituradas em seguida em um 
pequeno gral com areia fina esterilizada e tratados depois por 
sdro fisiolgico; a solugdo assim obtida, de aspecto espésso, mui- 
to mucilaginosa, foi filtrada, em seguida, 3 vézes em papel. 


A reacgao da solucdo é neutra ao papel de turnessol. 


Toxicidade. — A solugdo assim preparada revelou-se extre- 
mamente t6xica para os animais de laboratério tanto por via veno- 
sa como por via intramuscular. E’ um veneno paralisante, despro- 
vido de téda acao filogégena: a paralisia motora é precoce, depois 
sobrevém a da respirag¢ao; nao ha convulsées nem contraturas nem 
hemorragias, nem perturbagées intestinais; o pombo é tomado de 
sonoléncia, procura manter-se sObre as patas, depois cai em pare- 
sia, a respiragado torna-se de mais a mais penosa, abre repeti- 
damente o bico e morre sem convuls4o alguma; pela necropsia 
nao se encontra lesao alguma organica; o sangue nao é coagu- 
lado. 

No coelho os sintomas sao muito semelhantes aos observa- 
dos no pombo; a dispnéia é intensa, a pupila é a principio for- 
temente contraturada, dilatando-se depois; 0 animal morre sem 
convulsées. 

O pompo é muito sensivel a ésse veneno, -o coelho um pouco 
menos, 0 cobaio parece mais resistente. A morte por via venosa 
pode sobrevir em alguns instantes ou. sobrevir em prazo bastan- 
te longo, conforme a dose injetada. A diferénca entre as mini- 
mas mortais, por via venosa e intramuscular, é muito grande. 

Para 0 pombo e 0 coelho estabelecemos as seguintes minimas 
mortais, que se referem ao péso de substancia glandular fresca. 


Pombo que recebe 5 miligramas, por via venosa, morre em 
7 minutos. 

Pombo que recebe 2,5 miligramas, por via venosa, morre em 
12 minutos. 

Pombo que recebe 1 miligrama, por via venosa, morre em 
49 minutos. 

Pombo que recebe 0,5 miligramas, por via venosa, morre em 
1 horae ¥. 

Coelho de 1 quilo, com 5 miligramas, por via venosa, morre 
em 50 minutos. 


| 
d 
i | 
4 
i | 
; 
; 
- 
is 
i 
5 
j 
$ 
. 
¢ 
~ 


466 VoL. Lx — NOVEMBRO DE 1950 — N.° 5 


Um pombo tendo recebido 0,25 miligramas e um coelho 2,5 
miligramas, por injecdo intravenosa, se restabelecem depois de 
ter apresentado sinais de paresia. *) 

Por via intramuscular, a minima mortal, para o pombo, é de 
2,5 miligramas, com sobrevivéncia de 12 horas. 

Um cobaio de 359 gramas resistiu 4 injegdo de 10 miligra- e| 
mas de veneno, por via intramuscular, nado apresentando nenhu- 
ma reacdo local. 

Estes algarismos naturalmente sujeitos 4 variagao, segundo 
o estado fisioldgico das glandulas, bastam para dar uma idéia de 
grande toxicidade das glandulas supralabiais desta espécie e sao 
muito aproximados dos indicados por KRAUS em seu trabalho. 


Agdo sébre os animais de sangue frio. — Os animais de 
sangue frio sdo muito sensiveis 4 agao déste veneno. Uma pere- 
reca (Cycloramphus eleutherodactylus) foi completamente para- 
lisada em 5 minutos, depois da injegdo subcutanea de 2,5 mili- 
gramas, morrendo ao cabo de 12 minutos; um outro exemplar 
desta espécie foi paralisado em 7 minutos, pela injeg¢ao na coxa, 
de 1 miligrama, morrendo em 20 minutos. 


Agdo proteolitica, hemolitica e coagulante. — O extrato das 
glandulas salivares, assim preparado, revelou-se completamente 
desprovido de ac¢ao hemolitica sébre as hematias do coelho, mes- 
mo em presen¢a do séro inativado do cavalo e depois de uma per- 
manéncia de 24 horas em estufa a 37°. Nao possui igualmente 
poder coagulante sébre o plasma citratado a 1% e nao impede 
a coagulagdo do mesmo plasma em presenca de uma substancia 
coagulante: nao tem acao proteolitica, nado digerindo a gela- 
tina. 


O séro sanguineo da Drymobius pelo contrdario, muito 
hemolitico. 


Poder antigénico. — Nao temos ainda dados positivos sdébre 
as propriedades antigénicas déste veneno; atualmente temos 
varios animais em via de imunizacao. Pesquisamos, entretanto, 
o grau de imunidade da Drymobius em relagaéo ao seu prdéprio 
veneno. Esta pesquisa foi levada a afeito de modo indireto, estu- 
dando o poder neutralizante do séro desta espécie em relagdo ao 
seu veneno. Comegamos por verificar o grau de toxicidade do 
sdro da Drymobius para 0 pombo, por invertebrados inferiores, 
bem como a de invertebrados superiores, foi assinalada por varios 
autores e atribuida, quer 4 presenca do veneno no sangue (PHy- 
SALIX) quer a existéncia nesse meio de elementos que servem a 
elaboragdo do veneno (CALMETTE). Estes dois modos de inter- 
pretar nado podem ser admitidos pelo fato bem estabelecido e geral- 
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mente verificado do poder neutralizante do sdro em relagdo ao 
veneno do préprio animal. Quer num quer noutro modo de ver, 
as condigées de envenenamento seriam agravadas e n4o atenua- 
das pela adigao do séro, como acontece. E’ mais légico e mais 
de acérdo com os fatos experimentais e de observag4o admitir-se 
que todo o séro de espécie diferente ou estranha é t6xico, e que 
esta toxicidade é tanto maior quanto mais afactadas se acham 
as espécies na escala zooldégica. 

O séro da Drymobius, na dose de | c. c., provoca, no pom- 
bo, ligeiros sintomas de paresia; 0,5 déste séro sao perfeitamen- 
te suportados. Tomando, pois, esta ultima dose, verificamos que 
depois de um contacto de uma hora, in vitro, era capaz de retar- 
dar a morte provocada por doses elevadas de veneno e que neu- 
tralizava de modo seguro uma minima para o pombo. 


RESISTENCIA DA DRYMOBIUS AOS VENENOS CROTALI- 
CO E BOTROPICO 


Como é sabido de um modo geral, as serpentes, quase refra- 
tarias 4 do seu préprio veneno, muito resistentes aos 
venenos e outras espécies. A essa regra, ha uma excep¢ao para 
c veneno das espécies ofiédfagas (Elaps), que matam pela acao 


da propria peconha, a4 qual sao naturalmente muito sensiveis todas 
as outras serpentes. Era, interessante examinar sob éste aspecto 
o séro da Drymobius, em relag4o aos dois tipos mais importan- 
tes de veneno, tomando, como anteriormente, o poder neutrali- 
zante do séro como indicador da resisténcia. . 

Verificamos que 0,5 de séro de Drymobius nao neutralizam 
completamente uma minima mortal de veneno crotdlico (C. terri- 
ficus), morrendo 0 animal em experiéncia (0 pombo) com grande 
sobrevivéncia. 

Com o veneno botrépico (L. lanceolatus) tivemos, entretan- 
to, um fato, a primeira vista paradoxal: assim é que verificamos 
que 0,5 do séro da Drymobius neutralizando apenas uma minima 
mortal do préprio veneno, era capaz de neutralizar 0,2 de mili- 
grama de veneno de L. lanceolatus, isto é, 10 minimas mortais. 

Procurando explicar a singularidade déstes resultados fomos 
levados a outras experiéncias, tendo verificado que o séro da 
Drymobius é anticoagulante; de sorte que, quando se misturam 
in vitro 0 séro e 0 veneno botrépicos, temos coordenado as con- 
di¢des favoraveis a impedir a acdo coagulante do veneno quando 
injetado na veia do pombo. Parece tratar-se, pois, nao propria- 
mente de uma antit6xica, mas de mecAnica ou antago- 
nista. Sdbre éste assunto continuamos experiéncias tendentes a 
elucidar o mecanismo do fendmeno. 
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Agdo dos séros antipegonhentos sébre o veneno da “Drymo- 
bius”. — Os sdros anticrotalico e antibotrépico tém franca a¢ao 
sObre éste veneno, retardando a morte do animal em experiéncia, 
quando se emprega a minima mortal. Quando se empregam doses 
de veneno superiores 4 minima mortal, éstes séros se mostram 
negativos, pois animais por éles tratados, morrem mais rapida- 
mente do que os que recebem veneno. 


Resisténcia do veneno ao calor e aos agentes quimicos. — 
Como os outros venenos de Colubridae, 0 da Drymobius é resis- 
tente ao calor. O aquecimento por 15 minutos a 80°, nao altera 
0 veneno; aquecido pelo mesmo lapso de tempo a 90° é ligeira- 
mente atenuado, matando com sobrevivéncia de algumas horas; 
pela ebuligao durante 1/4 de hora é completamente destruido. 

Um contacto de 10 minutos com um soluto fraco de perman- 
ganato de potassio basta para suprimir completamente a toxi- 
cidade.. 


Secregdo da glandula rostral. — Segundo a mesma técnica, 
pesquisamos a toxicidade da glandula rostral. Uma solugdo cor- 
respondente a 15 miligramas de substancia glandular nao deter- 
mina no pombo, por inje¢ao endovenosa, sendo ligeiros sintomas 
que desaparecem rapidamente. 


XENODON MERREMII 


A Xenodon merremii é uma aglifa bastante afastada da Dry- 
mobius. Enquanto que esta ultima espécie nao possui dentes, 
sendo diferenciados, a Xenodon merremiti tem dentes posteriores 
notavelmente desenvolvidos, mui semelhantes aos que se obser- 
vam em algumas opistoglifas, com a diferen¢a, porém, de nao 
serem sulcados nem estarem congregadas as glandulas suprala- 
biais. A disposigéo das glandulas é semelhante 4 da Drymobius; 
as supralabiais s4o, entretanto, mais volumosas e pouco aderen- 
tes 4 pele. Em trés exemplares adultos o péso médio de cada 
glandula supralabial foi de 106 miligramas. A glandula rostral 
é, ao contrario, muito reduzida. R. Kraus coloca esta espécie no 
numero das que examinou sob o ponto de vista da toxicidade da 
secreca4o das supralabiais, nado fornecendo, entretanto, detalhes de 
suas experiéncias. 


Propriedades e toxicidade da secregao das glandulas supra- 
labiais da “Xenodon’. — Procedendo do mesmo modo que na 
espécie precedente, preparamos um extrato em solucao fisiolégi- 
ca das glandulas supralabiais desta espécie; a solugao assim obti- 
da era muito mais limpida e pouco mucilaginosa; a reacao era 
neutra ao papel de turnessol. 
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Esta solugdo se revelou completamente atéxica para todos 
os animais de laboratério, apesar do emprégo de doses elevadas 
de veneno por via venosa (105 miligramas no pombo); para os 
animais de sangue frio possui alguma atividade; assim, 5 mili- 
gramas por injeg¢do subcutanea determinam a paralisia em 6 minu- 
tos em uma perereca (Cycloramphus eleutherodactylus) e a mor- 
te do mesmo animal com sobrevivéncia (34 minutos); 10 miligra- 
mas mataram em 7 minutos outra perereca do mesmo tamanho; 
1 miligrama provoca em um minuto forte paresia posterior em 
um terciero exemplar de perereca, que melhora, morrendo, entre- 
tanto, horas mais tarde. 


A¢do hemolitica, proteolitica e coagulante. — Esta solucgdo 
é completamente desprovida de acao hemolitica ou coagulante; 
nao impede a coagulacao do plasma citratado por substancias coa- 
gulantes. 


Propriedades do séro da “Xenodon merremii’. — Como o 
séro precedentemente examinado, o desta espécie mostrou-se ati- 
vo em relacdo ao veneno crotdlico e botrépico; 0,5 cc. de sdro 
neutralizam francamente uma minima mortal de veneno crotalico, 
determinando, com duas minimas, grande sobrevivéncia; a mes- 
ma quantidade de s6éro neutraliza 0,15 de miligrama de veneno 


de L. lanceolatus, isto é, cérca de 7 minimas mortais para o 
_pombo. 

Este sdro, como o da Drymobius, é anticoagulante, 0 que 
explica esta acao neutralizante elevada em relac¢do ao veneno 
botrépico. 


CONSIDERACOES FINAIS 


Do que ficou exposto resulta claramente que as Colubridae 
aglifa, conquanto desprovidas de um aparelho inoculador de 
veneno, podem ser dotadas de uma glandula — a supralabial — 
de secregdo téxica e que para elas representa papel andlogo ao 
das glandulas homdlogas das espécis propriamente venenosas. 

E’ natural supor-se, com efeito, que as Colubridae aglifas, 
no momento. da degluticao, inoculem, por meio dos _ ferimentos 
multiplos, ocasionados por seus dentes lisos e cortantes, 0 pro- 
duto de suas glandulas salivares e conseqiientemente o das supra- 
labiais, que, como vimos, é t6xico para as espécies animais de que 
se alimentam ordinariamente. 

De sorte que uma das fungdes desta secrec4o é a de matar 
a vitima de que faz repasto a serpente, tal qual como o que se 
observa com outras espécies de aparelho mais aperfeicoado. 

As Opistoglifas representam um degrau superior, porque dis- 
poem de aparelho bem mais aperfeigoado: de dois ou mais den- 
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tes sulcados, mais desenvolvidos, colocados na parte posterior, 
guardando estreitas relagdes anatémicas com as glandulas supra- 
labiais. 

As fungdes biolégicas déste aparelho s4o, sem duvida algu- 
ma, as de matarem a vitima no momento de degluti-la. 


As Proteroglifas, dispondo de dois dentes sulcados, coloca- 
dos na parte anterior, tendo igualmente intima conex4o com a 
glandula de veneno, disp6em ja de um aparelho bastante aperfei- 
¢oado para matar a vitima, mesmo antes de empreenderem a 
degluti¢ao. 

As Solenoglifas, finalmente, disp6em de um aparelho aper- 
feigoadissimo, destinado 4 captura das suas vitimas, constituido 
pelas glandulas supralabiais ntuito desenvolvidas, com canal 
excretor, que vem ter de cada lado a base do dente inoculador; 
éste é muito longo, curvo e dotado de béca; em atividade, coloca- 
se em posi¢ao vertical, para ferir; os dentes inoculadores tém na 
base uma chanfradura, onde vem se oscular 0 canal excretor em 
ordem a estabelecer a comunicagao entre a glandula de veneno e 
o aparelho inoculador; sao dotados de um canal perfeito que se 
abre por uma fenda colocada um pouco acima da ponta. 


As serpentes déste grupo, a que pertencem as mais perigo- 
sas espécies, matam constantemente, por meio do veneno, as suas 
vitimas antes de degluti-las. 


Assim, pois, no sentido amplo do térmo, mesmo as Colubri- 
das aglifas,completamente inofensivas para o homem, devem ser 
consideradas venenosas, porque dispdem de uma glandula de vene- 
no e que em condigdes especiais funciona como tal. 


No sentido, porém, restrito do térmo, s6 devem ser conside- 
radas serpentes venenosas as que podem determinar acidentes 
graves ou mortais no homem. Neste caso se acham apenas as 
Proteroglifas, as Solenoglifas e, em casos excepcionais, as Opis- 
toglifas. 


Estudos Cirurgicos 


Dr. Eurico Branco Ribeiro 
5 VOLUMES PUBLICADOS 
Preco: Cr$100,00 cada volume 


Pedidos ao autor: Caixa Postal 1574 - Sao Paulo 


| 
a 
a 
{ 
| 
* 
| 
; 
3 
&§ 
| 
| 
i 
| 
: 
= = 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 
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Soro contra o veneno da “Lycosa raptoria’”’ 
Método de dosagem * 


Drs. Vital Brasil e J. Vellard 


Numa primeira comunicacao dividimos os venenos de aranhas 
em dois grupos, segundo o seu modo de agir sébre o organismo; 
uns, tais como os do Ctenus nigriventer e da Trechona venosa, 
especialmente estudados neste primeiro trabalho, sao exclusiva- 
mente neurotéxicos, enquanto os do segundo grupo, quase que 
inteiramente desprovidos de ac¢ao geral, possuem uma local 
necrosante mais ou menos acentuada. , 

Ja tendo estudado dois tipos bem diferentes de venenos neu- 
rotéxicos, Ocupar-nos-emos, nesta segunda nota, de um veneno 
necrosante, o da “Lycosa raptoria’, espécie muito comum nos 
arredores de Sao Paulo. 


ACIDENTES DETERMINADOS POR ESTA ESPECIE 


'O estudo déste veneno é importante na pratica, pois numero- 
sos acidentes mais ou menos graves Ihe devem ser atribuidos. 

Observamos pessoalmente diversos casos de araneismo em 
S. Paulo, assim como obtivemos de diversos colegas preciosas 
informagées sdbre os acidentes locais determinados pelas ara- 
nhas nesta Capital e em_ seus arredores; estas observacées, 
acompanhadas de fotografias, serao publicadas nas “Memérias 
do Instituto de Butanta”. A sintomatologia de todos ésses casos 
.€ bastante uniforme, para nos levar a acreditar que féssem deter- 
minados pela mesma espécie de aranha. O doente sente, no 
momento da picada, uma dor assaz viva, mas passageira; pou- 
co a pouco o membro ferido comeca a tumefazer-se, ao mesmo 
tempo que a dor volta lancinante; no dia seguinte nota-se um 
edema consideravel, com. sufus4o sanguinea, em cujo centro se 
distingue o lugar da picada, pela presenca de uma pequena esca- 
ra; nao ha, via de regra, hipertemia; por vézes observa-se urti- 


* Nota prévia lida em sessdo de 8 de maio de 1925 da Sociedade de Biologia e 
Higiene de S. Paulo e publicada no “Brasil Médico’’, XXXIX, 249, 1925. 
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caria generalizada, mas sem reacg4o ganglionar; o estado geral 
é, em via de regra, bom; nos dias seguintes 0 edema se estende 
ainda mais podendo ocupar todo o membro, acompanhado algu- 
mas vézes de fictenas; pouco a pouco a escara aumenta, um 
sulco de eliminagaéo se forma e um aplaca de tecido necrosado, 
muitas vézes consideravel, se elimina; a cura é lenta, a cicatriz 
indelevel e freqiiente retractil e dolorosa. Nos casos mais benig- 
nos, atribuiveis talvez a outras espécie, nota-se uma tumefacao 
passageira, que pode ser acompanhada de urticaria. 


Quando os pacientes véem a aranha determinadora do aci- 
dente, descrevem-na de tamanho médio, cér de cinza ou cinzento 
escuro. A paciente a que se refere um caso observado pelo Prof. 
Krauss e pelo Dr. Rocha Botelho se propés a nos enviar alguns 
exemplares da aranha que a havia picado: eram de Lycosa rap- 
toria. Fomos, assim, levados a pensar que, sendo esta espécie 
a mais comum nas velhas casas, e nos jardins da Capital e dos 
seus arrabaldes, fésse realmente a responsavel por éstes aci- 
dentes. 


~ESTUDO EXPERIMENTAL 


Para verificar experimentalmente éste fato, retiramos, segun- 
do a técnica indicada na nota precedente, as glandulas de diver- 
sos exemplares de Lycosa raptoria e, depois de tritura-las com 
areiafina esterilizada, tratamo-las por agua de cal, filtrando o 
todo. As solugdes assim preparadas foram injetadas em diver- 
sos animais de laboratério, quer por via venosa, quer por via 
hipodérmica, quer por via intramuscular. A despeito de haver- 
mos empregado doses assaz elevadas, os resultados foram bem 
mediocres. Por via venosa foi necessario exagerar-se enorme- 
mente as doses, para se conseguir matar 0 animal em experién- 
cia; por via hipodérmica ou intramuscular, contra a nossa expec- 
tativa, nao tivemos senao fraquiissima rea¢gao local. Modifica- 
mos a nossa técnica, empregando o séro fisiol6gico como veiculo 
ao invés da agua de cal; isso porém, sem melhor resultado. A 
fim de nos aproximar o mais possivel das condigdes naturais em 


que se verificam os acidentes de araneismo, nos quais, em virtu-. 


de da exiguidade dos ferrdes e da rapidez do ataque, o derma 
é exclusivamente interessado, praticamos, no cobaio, varias inje- 
¢des intradérmicas, provocando reacées mais ou menos acentua- 
das, sem todavia, chegar 4 necrose. 

Foi entao que, desconfiando que a dilui¢ao de nossas solu- 
¢des constituisse talvez a causa déstes insucessos, separamos um 
merto numero de glandulas frescas de Lycosa e procuramos obter 
oO veneno puro por compressdo direta das gliindulas, servindo- 
nos, para isso, de um pequeno bastao de vidro. Para facilitar 
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a injeg4o, juntamos ao veneno puro duas ou trés gétas de gli- 
cerina. Um décimo de centimetro ctibico déste liquido, injetado 
no derma de um cobaio, determinou, em 24 horas, uma larga 
escara e tumefacado de toda a regido, de aspecto idéntico as obser- 
vadas ordinariamente nos acidentes naturais. O veneno, aplica- 
do diretamente sébre a pele escrarificada, nado determina lesdes 
tao caracteristicas como as que s4o observadas por injecao intra- 
dérmica. 

A Lycosa raptoria pode, pois, ser acusada, pelo menos, como 
responsdvel pela maioria dos acidentes locais observados entre 
nds em conseqiiéncia de picadas de aranha. 

A acao geral déste veneno é fraquissima. Assim é que por 
via venosa, no pombo, na dose elevada de 244 miligramas, nao 
determina sintomas de envenenamento. Na dose de 3 miligra- 
mas fulmina éste animal. 


IMUNIZACAO 


Estabelecido 0 papel desempenhado por esta espécie nos 
acidentes naturais, pensamos, como era’ natural, em preparar um 
sdro especifico contra éste veneno. Uma primeira experiéncia 
de imunizacao, levada a efeito no Instituto Vital Brazil, em Nite- 
roi, nos havia demonstrado a possibilidade de obter-se um séro 
ativo contra os venenos de aranha. 

Uma solugao de veneno em agua de cal, glicerinada a 40%, 
dosando seis glandulas por centimetro cubico, foi preparada e 
amadurecida durante um més. Para animal de experiéncia toma- 
mos, como da primeira vez, 0 carneiro. 

A imunizacgao do carneiro B. durou trés meses: de 12 de 
janeiro a 28 de marco, com injegdes diarias, tendo se comecado 
com dose extremamente fraca e aumentando-se diariamente segun- 
do uma progressao aritmética, e de uma semana para outra, 
segundo uma progress4o geométrica. No comégo do processo 
de indemnizagao, tivemos de suspender as injegdes por alguns 
dias em conseqiiéncia de se apresentar o animal com diarréia. 
Retomadas depois do restabelecimento do animal, foram as inje- 
¢6es feitas, com a maior regularidade, durante todo o periodo 
da imunizagao, sem modificagdo notavel do péso e da tempera- 
tura do animal. A dose inicial foi de 0,1 de glandula e a ultima 
dose de 440 glandulas. 


METODO DE DOSAGEM DO SORO ANTILICOSICO 


Sendo de aco local intensa, ao lado de efeito geral nulo, 
0 carater principal do veneno de Licosa, nao seria l6gico empre- 
gar-se para dosagem do sdro antilicésico 0 mesmo método que 
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empregamos para dosagem dos séros contra o veneno das ser- 
pentes, cuja acao geral é dominante. 

Influindo a diluigéo do veneno sdbre os fendmenos locais, 
dever-se-ia evitar a mistura de séro veneno, que empregamos 
nos outros métodos de dosagem. Procuramos, pois, estabelecer 
em primeiro lugar as condigdes e as doses de veneno capazes 
de produzir, de modo seguro e constante, fendmenos locais inten- 
sos acompanhados de necrose. Depois de varias experiéncias 
fixamos a dose de 5 miligramas de veneno séco, djssolvida em 
1 c. c. de sdro fisioldgico, como a mais conveniente. De fato, 
ja na dose de 2 miligramas de veneno séco, em 1 c. c. de séro 
fisioldgico, éste veeno determina, em 24 horas, a formagado de 
uma escara de um centimetro de diadmetro. 

* Uma outra consideragdo que nos levou a fixar em 5 milime- 
tros de veneno séco a dose-padrao para medida de séro, foi tomar 
uma dose seguramente superior 4 média, que podem fornecer 
as aranhas, podendo assim uniformizar nosso método de dosa- 
gem, de modo a emprega-lo para todos os venenos de efeitos 
locais. 

Mesmo os maiores exemplares de Lycosa raptoria fornecem, 
em média, dois miligramas de veneno, nao excedendo de 4 mili- 
gramas, quantidade que se pode obter das maiores aranhas que 
temos estudado; de sorte que a dose de 5 miligramas seria mais 
que suficiente para nivelar possiveieis diferencas de capacidade 
glandular. 

Verificamos, entéo, que o séro que haviamos preparado con- 
tra o veneno de Lycosa raptoria impedia a acao necrética déste, 
quando injetado na veia do animal em experiéncia. Podemos 
assim estabelecer como unidade anti-necrosante a quantidade de 
sdro capaz de impedir a acgao necrosante do veneno, na dose de 
5 miligramas, quando injetado no derma do animal. A numero 
de unidades antinecrosantes era fornecida pela diluigaéo do s6ro, 
como no caso de dosagem do séro antidiftérico. 


Como animal de experiéncia tomamos o coelho, que se pres- 
ta melhor que o cobaio as injegdes intradérmicas, elegendo para 
ponto de inoculacdo a orelha, nado sé pela maior facilidade das 
injecdes, como pela de leitura dos resultados. 

Para a primeira dosagem tomamos quatro coelhos de cérca 
de 1 quilo e 200 gramas de péso. O primeiro coelho, servindo 
de testemunha, recebeu 5 miligramas de veneno séco de Lycosa, 
dissolvido em 1 c. c. de séro fisioldgico, no derma da face supe- 
rior de uma das orelhas; 3 horas depois a orelha tinha dobrado 
de volume na base; t6da a face superior, violacea e quente, era 
sede de um edema marcado por uma placa branca de necrose, 
visivel na face inferior da orelha; nos dias seguintes o edema 
comecgou a diminuir, enquanto que se formava sObre as duas faces 
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da orelha uma larga escara, que se eliminou depois de muitos 
dias, deixando um grande orificio na orelha do coelho. 

Um segundo coelho recebeu por via intradérmica a mesma 
quantidade de veneno que o testemunha e imediatamente depois, 
por via venosa, 1 c. c. do séro a dosar. 

Um terceiro coelho recebeu primeiro 1 c. c. do s6ro por via 
endovenosa e uma hora depois a inje¢ao intradérmica de veneno. 

Um quarto e ultimo coelho recebeu, primeiro, veneno por 
injeg¢4o intradérmica, e uma hora depois 0 séro sempre por via 
venosa. 

Nos trés animais tratados pelo séro, quer preventivamente, 
quer simultaneamente, quer posteriormente a injegado de veneno, 
os resultados foram semelhantes; 3 horas depois da inje¢ao ‘nota- 
ra-se um edema moderado da orelha, a face superior muito ver- 
melha era sede de uma leucocitose intensa e de abundante sero- 
sidade, que minava através do ponto de inoculag4o; na manha 
seguinte o edema havia quase desaparecido e nao se notava traco 
algum de escara; 48 horas depois, nao persistia senao uma ligei- 
ra vermelhidao local; nao houve acidente algum tardio. O 
séro injetado, por via venosa, mesmo uma hora depois da ino- 
culagéo do veneno, se mostrou capaz de impedir a acdo necrosan- 


Vital Brazil ao ser homenageado no Instituto Butantan, em 1948 
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te déste ultimo, reduzindo-a a simples fendmenos de defesa local, 
acompanhada de intensa leucocitose. 
Estes primeiros resultados obtidos nos levaram a procurar 
verificar, segundo o método indicado, a dosagem exata do s6ro. 
Foram assim preparadas duas diluigdes do séro; uma ao 
décimo e outra ao centésimo. Dois coelhos receberam cada um . 
5 miligramas de veneno no derma da orelha; 15 minutos depois 
por via venosa 1 c. c. respectivamente da 1.* e da 2.* diluigdo. 
Estes dois animais apresentaram sendo uma ligeira reacao 
local, sem formacao de escaras e sem necrose consecutivas. 


A dosagem procurada estava, pois, superior a 100 unidades. 
Tomamos mais dois coelhos, injetando em cada um déles, a dose 
de veneno no derma e, respectivamente, na veia 1 c. c. das dilui- 
¢des a 1 por 500 e a 1 por mil. O que recebeu a 1 por 500 teve 
um edema bastante intenso, pouca serosidade e, dois dias depois 
da inje¢do, uma pequena placa de necrose, seguida de escara 
muito limitada. O outro coelho que recebeu séro a 1 por mil 
apresentou forte edema, acompanhado de fraco corrimento sero- 
so e de uma placa de necrose e escara assaz extensas se bem 
que menor da que foi observada no animal testemunha e nao inte- 
ressando sendo a face superior da orelha. 

: Estas ultimas experiéncias nos levaram a considerar a acti- 
‘ vidade do séro entre 10 e 500 unidades. Ensaiamo-lo, pois, com 
250 unidades. O coelho que nos serviu para esta verificagdo nao 
apresentou, com efeito, sendo uma reacao fraca local, acompa- 
nhada de intensa reacdo leucocitaria e nao apresentou formacao 
alguma de escara ou de placa necrdética. 
‘ O séro obtido é, pois, capaz de proteger contra a necrose, 
-— em uma diluigéo a 1 por 250, dosando assim pelo menos 250 
unidades por centimetro cubico, dosagem esta por nds adotada. 


1.2 APLICACAO DO SORO ANTILICOSICO NO HOMEM 


¥, 


Ja estavam escritas estas notas, quando fomos procurados 
em Butanté por um homem forte, de 40 anos de idade. pouco . 
mais ou menos, de nacionalidade portuguésa, negociante ambu- 
lante de leite, residente na estrada de Santo Amaro. Referiu-nos 
éle haver sido picado por uma aranha escura, de tamanho médio, 
nas seguintes circunstancias: 

Depois de haver vendido o leite pela manha, regressava éle 
para casa, em seu pequeno veiculo, onde colocara um cacho de 
bananas que havia comprado; uma aranha que se escondia muito 
provavelmente no cacho de bananas, sentindo-se incomodada com 
a trepidagao do veiculo, saira do seu esconderijo e subira-lhe sem 
que o presentisse, pelas pernas até atingir-lhe 0 pescoco; nesse 
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ponto sentindo o contacto do repugnante aracnideo, instintiva- 
mente lancgava-lhe a mao e féra por éle picado. 

Duas horas depois do acidente apresentava-se o paciente em 
Butanta 4 procura de socorro médico. Acusava dor intensa na 
regido ofendida, dér essa que se irradiava para a cabeca e para 
as espaduas; tinha o pescoco imobilizado pela defesa natural 
contra a dor e contra a reacdo local nesse momento bastante inten- 
sa. Examinando-lhe a parte ofendida encontramos forte erite- 
ma, acompanhado de edema muito pronunciado, na regido infra- 
tirdidea anterior, limitado por um espaco triangular com cérca 
de cinco centimetros da base ao vértice e em cujo centro conse- 
guimos divisar um pequeno ferimento produzido pelo ferrao da 
aranha. O estado geral do paciente era bom; temperatura e pul- 
so normais. S6 dor intensa e fenédmenos locais. 

Pensamos, pois, tratar-se muito provavelmente de, um aci- 
dente determinado pela Lycosa raptoria, 

Era uma excelente oportunidade de ensaiar, pela primeira 
vaz no homem, o nosso s6ro anti-licésico. Foi o que fizemos, 
injetando subcutaneamente no braco esquerdo do paciente 10 
c. c. de sdéro. 

Mandamo-lo para casa recomendando-lhe repouso. No dia 
seguinte, logo pela manha, fomos visitar'o nosso doente, ansiosos 
por verificar o efeito terapéutico do séro. Nao o encontramos 
mais em casa, pois 0 doente dormira bem a noite e sentindo-se 
bem, ao despertar, saira para as suas ocupacdes_ habituais. 

Tendo deixado recado, para que o doente nos procurasse 
mais tarde, em Butanta, tivemos ocasido de examina-lo algumas 
horas depois. Os fenédmenos locais haviam regredido completa- 
mente, de sorte que apenas notava-se ligeira vermedilhao no lugar 
da picada. Informou-nos o paciente que as dores continuaram 
ainda, por algumas horas, depois da inje¢do do séro, até que, a 
noite, tendo-se atenuado progressivamente, conseguira conciliar 
o sono e dormir profundamente. 

Ao apresentar éste caso, em que se evidenciou, mais uma 
vez, 0 valor da soroterapia para combater os acidentes determi- 
nados por animais venenosos, temos o prazer de informar aos 
colegas que possuimos uma pequena partida désse séro a dispo- 
sigao dos que, tendo oportunidade de tratar de tais acidentes, se 
comprometam a nos fornecer as observacdées que porventura fize- 
rem com a aplicagao déste precioso recurso terapéutico. 

Ficaremos extremamente gratos aos colegas que quizerem 
nos comunicar casos de araneismo de sua observac4o clinica ou 
de seu conhecimento. 


RADON — nos reumatismo 
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Action coagulante et anticoagulante des venins * 


Vital Brazil J. Vellard 


Ex-directeur de l'Institut de Butantan Ex-assistant de l'Institut de Butantan 


I. — ACTION COAGULANTE ET ANTICOAGULANTE 
DES VENINS. 


C’est un fait établi depuis longtemps que certains venins de 
serpents ont la propriété de provoquer, in vivo, la coagulation 
massive du sang des animaux mordus, tandis que d’autres venins 
ophidiques déterminent, au contraire, l’incoagulabilité sanguine. 
D’une et l'autre de ces deux actions opposées ont plus d’une fois 
été altribuées, par différents auteurs, 4 un méme venin. 

La littérature sur ce sujet est trés vaste, abondante en con- 
tradictions, venant de la généralisation injustifiée des faits ob- 
servés et surtout de défauls de technique; nous nous limiterons a 
indiquer les plus importants de ces travaux e a synthétiser les 
résultats obtenus, avant d’exposer nos propres recherches. 

Les premiers auteurs ayant abordé cette étude se sont limités 
a constater les lésions d’autopsie chez les individus succombant 
accidentellement 4 la morsure des serpents, ou chez des animaux 
d’expérience. Fontana (1), l'un des premiers, signalait l’incoagu- 
labilité habituelle du sang, déterminée in vivo par le venin de 
Vipera berus, observation souvent confirmée depuis, entre autres 
par Mosso (2), Romiti (3), Phisalix (4) e Delezenne (5). J. B. 
de Lacerda (6) a vérifié l’inceagulabilité habituelle du sang des 
animaux qui succombent 4a I’action des venins de serpents brési- 
liens, observation confirmée, quelques années plus tard, par l'un de 
nous (Vital Brazil (7). Fayrer (8) a presque toujours observé 
l'incoagulabilité sanguine avec les venins de Viperide indiens, 
tandis que le sang coagulait normalement avec ceux des Colu- 
bridz de la méme région; Lamb (9), Rogers (10), Arthus (11) 
ont constaté l’acion anticoagulante, in vivo, du venin de Naja, et 
Baujean (12) celle du venin de Bitis arietans; le sang a été trouvé 
fluide par Fayrer, Wall (13) et divers autres auteurs, a l’autopsie 
de personnes ayant succombé a la morsure de Vipera russellii. 


* Trabalho publicado em “Annales de l'Institut Pasteur’, Paris, XLII, 403, 1928. 
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D’autres auteurs ont constaté, au contraire, la coagulation 
intravasculaire massive du sang avec divers venins, tels Brainard 
(14) avec celui de Crotalus adamanteus, Lamb et Rogers a I’au- 
topsie des animaux de laboratoire inoculés avec le venin de Bitis 
arietans et de Bungarus fasciatus. Weir Mitchell (15) et Reichert 
(16) ont été les premiers 4 expliquer ces divergences, en mon- 
trant que le venin de Crotalus adamanteus peut provoquer soit la 
coagulation massive du sang lorsque la mort survient peu de 
tempos apré I’injection, soit, au contraire, l’incoagulabillité lors- 
que la survie est assez longue. De nombreux travaux postérieurs, 
de Heidenschild (17), de Lamb, de Rogers et surtout de C. J. 
Martin (18) et d’Arthus ont mis en évidence que de nombreux 
venins ophidiques déterminent une premiére phase court dans 
laquelle la coagulabilité sanguine est aumentée, suivie d’une se- 
conde période plus ou moins longue d’incoagulabilité; suivant la 
dose de venin injectée et la voie d’introduction les animaux peu- 
vent succomber dans I’une ou l'autre de ces périodes, expliquant 
ainsi les discordances si fréquentes entre divers auteurs 4 propos 
de l’action d’un méme venin. 


Arthus a méme pu amener un animal, par l’injection répétée 
de petites doses d’un venin coagulant, 4 supporter une dose massive 
de ce venin, ou d’un autre venin coagulant, sans que se manifeste 
l’action thrombosante; il ne s’agit pas d’une action spécifique, 
mais d’une simple modification de I’état physicochimique du sang 
devenu momentanément incoagulable. 

La difficulté de réaliser, in vivo, des observation trés précises 
a conduit la plupart des auteurs 4 étudier de préférence, in vitro, 
l’action des venins sur la coagulation sanguine, utilisant leur pro- 
priété, signalée d’abord par Lamb, de coaguler le plasma citraté 
ou oxalaté; les plasmas chlorurés, fluorés, peptonés, a |’extrait 
de téte de sangsues ou simplement refroidis, ont été plus rare- 
ment employés. Cette méthode d’examen, in vitro, a permis d’ana- 
lyser de mode plus complet Il’action des venins sur la coagulation. 

D’aprés Lamb, les venins de Viperide indiens, de Crotalus 
adamanteus et du Bungarus fasciatus sont coagulants, tandis que 
celui de Naja tripudians empéche la coagulation du plasma recal- 
cifié; de nombreux auteurs ont repris cette étude l’appliquant a 
d’autres venins; parmi les principaux traxaux nous citerons spé- 
cialment ceux de C. J. Martin (Colubride australiens et Vipe- 
ride indiens), de Rogers (espéces indiennes), de Calmette (19), 
de Noc (20), de Massol (21), de Vital Brazil (sur les espéces 
brésiliennes), de Morawitz (22), d’Arthus, de Mellaby (23), de 
K. Yamaguti, sur les espéces de Formosa (24), et de Houssay, 
Negrette et Sordelli (25). Généralemente les venins de Colu- 
bride, a l'exception des espéces australiennes, sont cités comme 
anticoagulants in vitro et in vivo, ou inactifs in vivo, tandis que 
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la plupart des venins de Viperide seraient coagulants in vivo, 
tandis que la plupart des venins de Viperide seraient coagulants 
a faible dose et anticoagulants in vivo et in vitro 4 dose plus 
élevée; les exception sont d’ailleurs nombreuses. 

Le mécanisme par lequel les venins agissent sur la coagu- 
lation sanguine a éte interprété de divers modes; pour les uns, 
action des venins coagulants serait due 4 la présence d’un fer- 
ment particulier, analogue au fibrin-ferment du sang (C. J. Mar- 
tin, Baratt (26), Arthus); au contraire, d’aprés Mellamby, les 
venins coagulants agiraient non pas comme une thrombine, mais 
comme une kinase intervenant dans la premiére phase de la coa- 
gulatio; d’autres auteurs, tels que Delezenne et Phisalix, pensent 
que les venins agissent indirectement, en mettant en liberté, aux 
dépens de divers éléments de l’organisme, suntout des leucocytes, 
des substances coagulantes ou anticoagulantes. 

Morawitz, Mellamby, Hirschfeld et Klinger (28), ont attribué 
a une antikinase, agissant sur la premiére phase de la coagula- 
tion, l’action anticoagulante du venin de Naja et d’autres Colu- 
bride. 

Calmette et Noc rattachent la double action, coagulante a 
faible dose et anticoagulante 4 dose plus élevée, des venins de 
Crotalus et de Lachesis a la coexistence, a cdté d’un ferment 
coagulant, d’un ferment protéolytique, agissant on seulement sur 
le coagulum déja formé, mais encore sur les propres albumines 
sanguines. 

Houssay et Negrette, étudiant l’action de divers venins ophi- 
diques sur les différentes phases de la coagulation, concluent que 
leur action est complexe et variable suivant les venins; tous 
détruisent le citozyme et serraient ainsi anticoagulants, mais les 
venins coagulants possédent, en outre, une thrombine spécifique, 
venant masquer cette premiére action; certains venins protéoly- 
tiques altérent de plus le sérozyme et d'autres le fibrinogéne 
(Lachesis, Ancistrodon et quelques Crotalus). 

Par ce rapide exposé, on voit que, suivant les auteurs, non 
seulement les mémes faits sont interprétés différemment, mais que 
souvent des propriétes diamétralement opposées ont été attri- 
buées 4 un méme venin. Ce sont ces divergences qui nous ont 
engagé a reprendre, avec plus de détails, les recherches réalisées 
antérieurment par l’un de nous (Vital Brazil) sur ce sujet. 


TECHNIQUE 


De nombreuses techniques ont été proposées pour |’étude in vi- 
tro du pouvoir coagulant des venins. La plupart des auteurs, natam- 
ment Lamb, Martin, Calmette, Noc, Vital Brazil, Baujean, Arthus, 
ont mesuré diretement le pouvoir coagulant d’une venin d’aprés 
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le temps nécessaire 4 une quantité déterminée de ce dernier pour 
coaguler un volume fixe de plasma. Le détails de l’expérience 
différent beauxoup d’un auteur 4 |’autre: la préparation des plas- 
mas citratés, oxalatés, fluorés, etc., et leur origine, lapin, cheval, 
mouton, etc., sont trés variables; la plupart des auteurs atachent 
plus d’importance au mode de préparation qu’a l’origine des plas- 
mas, au point que certains n’indiquent méme pas Ilorigine du 
plasma employé ou travaillent indifférement avec des plasmas de 
diverses provenances; la quantité de venin est également trés 
variable, généralement fixe ou variant dans d’étroites limites, de 
0,1 4 1 ou 2 miligrammes, doses trop fortes pour de nombreux 
venins déterminant, en quelques secondes, la coagulation totale du 
plasma sans permettre d’apprécier les détails de 1l’expérience; 
certains auteurs enfim utilisent le sang total, d’autres de plasma 
privé d’éléments; |’ influence du volume et celle de la température 
n'ont pas été bien étudiées et varient beaucoup d’un travail a 
l'autre ou dans le cours du méme travail. Les résultats obtenus 
a l'aide de techniques si différentes et dans des conditions si 
variées sont naturellement divergents et ne permettent aucune 
étude comparée. 

Quelques auteurs cherchant a analyser plus minutieusement 
action des venins ont utilisé des méthodes indirectes (Morawitz, 
Mellamby, Hirschfeld et Klinger, Houssay, Sordelli et Sordelli et 
Negrette) faisant agir sucessivement les venins sur les différents 
éléments de la coagulation, sérozyme, citozyme, thrombine et 
fibrinogéne. Ces techniques ont permis de mettre en évidence la 
complexité d'action des venins ophidiques dont plusieurs possé- 
dent, en méme temps, des fonctions antagonistes, mais elles sont 
extrémement longues et délicates fournissant, en outre, des résul- 
tats susceptibles d’interprétations différentes, suivant la théorie 
que l'on admet sur le mécanisme de la coagulation sanguine. 


\ i 
CHOIX D'UNE TECHNIQUE 


Pour réaliser l'étude comparée de l'action coagulante des 
venins, nous avons essayé diverses techniques afim de choisir la 
plus pratique et la plus précise. 

Nous avons d’abord employé la technique de Noc, soit origi- 
nale, soit plus ou moins modifiée, d’ja utilisée par l'un de nous 
Vital Brazil) dans des recherches antérieures: 

A 1 cent. cube de sang de lapin, obtenu par ponction car- 
diaque et citraté 4 2 p. 100, ou ajoute 1 milligramme de venin a 
étudier dissous dans | cent. cube de sérum physiologique a 8 p. 
1.000; de temps nécessaire pour obtenir la coagulation totale est 
déterminé par des lectures répétées de vingt en trente secondes. 
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Avec nos venins de Crotaline, ce temps de coagulation est 
extrémement court, variant généralement de quinze 4 cent vingt 
secondes, ce qui le rend trés difficile 4 déterminer avec précision. 

Une modification importante de cette technique, surtout uti- 
lisée par Houssay et Sordelli, emploie des doses progressivement 
décroissantes, notant encore le temps nécessaire 4 chacune d’elles 
pour coagules complétement 1 cent. cub de plasma. 

Voice quelques-uns des résultats que nous avons obtenus 
avec cette technique: 


VENIN DE Lachesis lanceolatus. 


90 secondes 
120 secondes 
360 secondes 
.140 secondes 
.120 secondes 


AUTRE DOSAGE AVEC LA MEME SOLUTION DE VENIN: 


milligramme de venin. Coagulation 120 secondes 
120 secondes 


160 secondes 
210 secondes 
540 secondes 


VENIN DE Lachesis Jararacu;it. 


milligramme de venin. 60 secondes 
120 secondes 
480 secondes 
.440 secondes 
.540 secondes 


VENIN DE Crotalus terrificus. 


milligramme de venin. 100 secondes 
120 secondes 


870 secondes 
.200 secondes 


AUTRE DOSAGE AVEC LA MEME SOLUTION DE VENIN: 


1 milligramme de venin. Coagulation 120 secondes 
0,1 120 secondes 
0,01 780 secondes 


Sang ou plasma de lapin citraté 4 2 p. 100. 

Méme avec cette modification, les résultats varient sensible- 
ment entre deux dosages, réalisés avec le méme plasma et la 
méme solution de venin. 


Fixation du temps de lexpérience. — Une des principales 
causes d’erreur provient de la difficulté de saisir le moment pré- 
cis de la coagulation compéte, obligeant 4 agiter fréquement les 
tubes pour accompagner !a marche de la réaction; cette agita- 
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tion trouble la coagulation, l’accélérant 4 la phase iniciale, la 
retardan au contraire quando ele est déja suffisamment avancée. 

Pour éliminer cette causa d’erreur, nous avons cherché a fixer 
le temps de la réaction, tout en faisant varier les doses de venin. 
Les protocoles déja cités, ainsi que de nombreuses autres recher- 
ches, nous ont montré que les différences d’activité, relativement 
faibles lorsque l'on emploie des doses élevées de venin, deviennent 
de plus en plus marquées, 4 mesure que I’on abaisse la dose de 
venin et prolonge le temps d’observation; d’accord avec ces vérifi- 
cations, nous avons fixé le temps de la réaction 4 une heure, délai 
qui nous a paru le plus favorable aprés de nombreuses expériences. 


Une autre cause d’irrégularité dans les résultats est la diffi- 
culté d’apprécier exactament la coagulation totale du sang ou du 
plasma, surtout dans une série de tubes oi la coagulation aug- 
mente progressivement. La pratique généralement adoptée de 
retourner le tube et de ne considérer, come complétement coagulé, 
que celui dont le contenu ne glisse pas le long des parois fournit 
des indications discondantes suivant la maniére de retourner le 
tube et le diamétre de ce dernier. Il est plus facile d’apprecier 
le commencement de la coagulation caractérisé par un léger flocon 
de fibrine. 

Dans toutes nos recherches postérieures, nous avons adopté, 
comme indice du pouvoir coagulant du venin, le commencement 
de coagulation. 


Détermination des autres facteurs influengant laction coa- 
gulante des venins. — Les résultats obtenus, aprés avoir fixé 
ces premiers points, continuant a laisser a désirer en régularité 
et en précision, nous avons examiné sucessivement les différents 
facteurs internes et externes capables d’influencer ces expédiences, 
c’est-a-dire, parmi les premiers, les solutions de venin et le plasma 
et, parmi les seconds, la température et le volume. 


Venin. — Les solutions de venin employées étaient ,toujours 
récemment préparées a l'aide de venin étalon dissous dans du 
sérum physiologique stérilisé. Le méme venin étalon nous a servi 
dans toutes ces expériences. 


Plasma. — Dans nos premiéres recherches, nous avons uti- 
lisé le plasma de lapin citraté a 2 p. 100, obtenu par ponction 
cardiaque; attribuant lirrégularité de nos résultats entre diverses 
séries d’expériences, au mode de préparation du plasma, nous 
avons, sur le conseil du professeur Alvaro Ozorio, essayé le plas- 
ma du méme animal, fluoré 4 3 p. 1.000; de plus, pour éliminer 
une possible action secondaire du venin sur les globules rouges 
ou les leucocytes, auxquels Phisalix et Delezenne attribuent le 
role principal dans la coagulation du sang, par les venins, le 
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plasma était privé par centrifugation ou décantation des élements 
figurés. 

° Le plasma fluoré est plus sensible 4 I’action coagulante des 
venins ophidiques que le plasma citraté, les conditions expérimen- 


tales étant naturellement les mémes ainsi que le montrent les pro- 
tocoles suivants: 


Plasma du lapin 27 fluoré 4 3 p. 1.000. 


VENIN DE Lachesis lanceolatus. 


0,01 milligr. de venin. Commencement de coagulation. 90 secondes ; 
0,0025 ” ” ” ” ” ” ° 360 secondes 
0,001 ” ” ” ” ” ” . 480 secondes 
0,0005 ” ” ” ” ” ” . 600 secondes 
0,0001 ” ” ” ” ” ” - 1.500 secondes 
0,000075 ” ” ” ” ” ” « 2.100 secondes 


5.400 secondes 


LE ME&ME PLASMA CITRATE A 2 Pp. 100 AVEC LE MME VENIN: 


0,01 milligr. de venin. Commencement de coagulation. 300 secondes 
005 


0, ” ” ” ” ” ” ° 540 secondes 
0,0025 ” ” ” ” ” ” . 900 secondes 
0,001 ” ” ” ” ” ” . 1.200 secondes 
0,0005 ” ” ” ” ” ” - 1.500 secondes 
0,0001 ” ” . 2.160 secondes 
0,000075 ” ” ” ” ” ” . 2.700 secondes 
0,00005 ” ” ” ” ” ” ’ 3.600 secondes 

7.800 secondes 


Le pourcentage de fluorure de sodium indiqué généralement 
est de 2 4 3 p. 1.000; la proportion de 3 p. 1.000 est excellente, 
tandis que celle 2 p. 1.000 n’évite pas toujours la coagulation 
spontanée de plasma; le titre de fluorure peut d’ailleurs étre sen- 
siblement élevé pour préparer des plasmas spontanément trés coa- 

’ gulables, de chien ou de chat, par exemple, sans modifier les 

récultats. 


0 millig. 01 de venin de L. lanceolatus + 1 cent. cube plasma du lapin 
9 32 fluoré a 3 p. 1.000: coagulation cent vingt secondes. 


0 milligr. O01 de venin de L. Lanceolatus + 1 cent. cub plasma du 
lapin 32 fluoré a 6 p. 1.000: coagulation cent vingt secondes. 


0 milligr. 01 de venin de L. Lanceolatus + 1 cent. cub plasma du 
lapin 32 fluoré 4 1,2 p. 1.000: coagulation cent trente secondes. 


0 milligr. 01 de venin de L. Lanceolatus + 1 cent. cube plasma du 
lapin 32 fluoré 4 1,5 p. 1.000: coagulation deux cent quarante secondes. 


Plus sensible aux ferments coagulants, et plus stable en rela- 
tion aux sels de calcium, le plasma fluoré nous a donné des resul- 
tas remarquablemen constants, quando il était fourni par um méme 
animal; mais d’un lapin 4a l'autre les résultats ont continuée a 
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différer, souvent dans de trés grandes proportions, montrant ainsi 
que l’origine de ces variations provenait non seulement du mode 
de préparer le plasma, mais surtout du propre plasma. 


Variations spécifiques et individuelles de la sensibilité du 
plasma a laction coagulante des venins. — Une série énerme 
d’expériences, avec le plasma fluoré de nombreuses espéces ani- 
males, nous a permis de mette en évidence les variations consi- 
dérables de sensibilité du plasma a I’action coagulante des venins, 
non seulement d’une espéce a l'autre, mas aussi entreles individus 
d'une méme espéce. Ces différences spécifiques ou individuelles 
ne gardent pas de relation direte avec la plus ou moins grande 
coagulabilité normale du sang, et un plasma, spontanément trés 
coagulable, peut étre peu sensibde a I’action d’un venin trés sensi- 


ble a un autre. 
De nos ‘nombreux protocoles, nous citerons seulement les 


suivants qui miontrent clairement les variations spécifiques et 
individuelles de la coagulabilité du plasma par les venins: 


Lapin 7. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0004: commencement de coagulation avec le V. de L. lan- 
ceolatus: O milligr. 0001; 

Lapin 10. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: 0 milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. 
lanceolatus: O milligr. OOO01. 

Lapin 18. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: 0 milligr. 0002; commencement de coagulation avec le V. de L. 
lanceoaltus: O milligr. 0002. 

Chevan 45. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: 0 milligr.. 0007; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 0002. 

Cheval 30. — Commencement de coagulation avec !e V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0002; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 0002. 

Cheval B. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0010; commencement de coagulation avec ie V. de -L. 
laceolatus: O milligr. 

Chien 6. — Commencement de coagulation avec 'e V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 000i. 

Chien 32. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: 0 milligr. 0004; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 00015. 

Chien 33. — Commencement de coagulation avec le V. Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0002; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: milligr. 0002. 

Mouton K. — Commencement de coagulation avec ie V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0003; commencement de coagulation avec le V. de L. 
lanceolatus: O milligr. 00008. 

Mouton L. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terri- 
ficus: 0 milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 0001. 

Mouton H. — Commencement de coagulatiion avec le V. de Cr. terri- 
ficus: O milligr. 0004; commencement de coagulation avec le V. de L. 
laceolatus: O milligr. 0001. 
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Ces variations suffisent pour expliquer les divergences signa- 
lées entre différents travaux sur l’action coagulante des venins, 
dans lesquels sont utilisés sans distinction, pour la méme recher- 
che, des plasmas d’individus et d’espéces diverses. 


Au contraire, la sensibilité du plasma du méme individu, en 
‘ conditions normales, et non soumis a4 |’immunisation contre les 
venins, est absolument constante. 


Il faut employer toujours le plasma préparé du jour méme; 
avec le temps les plasmas fluorés perdent leur stabilité et leur fe 
coagulabilité aumente rapidement, puis tend a se_ stabiliser 
aprés quelques jours; en dosant 4 des intervalles de vinght-qua- f 
tre heures le plasma du cheval 27 immunisé contre le venin de 
L. lanceolatus, cueilli le 27 décémbre et conservé a la glaciére ; 
(+12°), nous avons obtenu les résultats suivants: 


27 décembre 1926. Commencement de coagulation par le V. 
de L. lanceolatus, 0 milligr. 20. 


28 décembre 1926: Commencement de coagulatioin par le V. de. L. 
lanceolatus, O milligr. 20. 


29 décembre 1926: Commencement de coagulatioin par le V. de L. 
lanceolatus, O milligr. 18. 


30 décembre 1926: Commencement de ‘coagulatioin par le V. de L. 4 
lanceolatus, O milligr. 14. 


31 décembre 1926: Commencement de coagulatioin par le V. de L. 
lanceolatus, 0 milligr. 10. 


Pour obtenir des résultats uniformes et complarables entre 
eux, il est donc indispensable d’utiliser comme réactif toujours le 
plasma du méme animal, préparé dans les mémes conditions; dans 
ce but, nous avons réservé un cheval seulement pour fournir le 
sérum et le plasma nécessaires 4 ces études sur la coagulation, 
sérum et plasma pris comme étalons et dont la stabilité fréquem- 
ment vérifiée s'est maitenue constante depuis trois ans. 


Température. — L’influence de la température est trés gran- 
de et, de méme que pour les autres réactions biologiques, il exis- 
te un optimum, que de nombreuses expériences nous ond permis 
de fixer 4 37°-38° (bain-marie); 4 une température plus basse, 
l'activité des venins est sensiblement diminuée, tandis qu’elle est 
a peine influencée par des températures plus élevées, méme voi- 
sined du point de coagulation des albumines; certains venins, com- 
me celui de L. lanceolatus, sont plus sensibles que d’autres (Cr. 
terrificus) aux variations de température. 


Influence de la température sur le pouvoir coagulant des 
venins. — Venin de Cr. terrificus en milligrammes sur plasma de 
chevaus immunisés contre le méme venin: 
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3 17 0,10 0,12 0,16 0,22 La température de 17° 
3 37 0,09 0,11 0,14 0,20 a été obtenue a la 
14 17 0,8 0,9 1,4 1,8 glaciére; celle de 37° 
14 37 0,7 0,8 1,3 1,5 au bain-marie. 


Venin de L. lanceolatus en milligrammes sur le plasma de cheveaux immunisés 
contre le méme.venin. 


20 17 0,30 0,36 0,42 0,50 La température de 17° 
20 37 0,22 0,27 0,33 0,42 a été obtenue 4 la 
25 17 0,18 0,22 0,26 0,31 glaciére; celle de 37° 
25 37 0,10 0,12 0,18 0,24 au bain-marie. 


Ce tableau montre la difficulté de comparer .entre eux des résultats 
obtenus 4 la température du laboratoire, trés variable suivant |’heure du 
jour, le climat et les saisons. 


Volume. — Le volume doit étre uniforme; dans la technique 
que nous avons adoptée, ce volume est toujours de 2 cent. cubes, 
soi 1 cent. cube de substance coagulante et 1 cent. cube de plasma; 
une dilution plus, grande des principes actifs retarde la coagu- 
lation. 


Détermination du pouvoir coagulant d’un venin. — A la sui- 
te de ces études préliminaires, nous avons adopté la technique 
suivante: dans une série de tubes 4 hémolyse, de calibre égal, on 
place des doses. progressivement croissantes de venin, dissous 
dans du sérum physiologique 4 80 p. 1.000, compétant de volu- 
me a 1 cent. cube avec le méme sérum a chaque tube on ajon- 
te 1 cent. cube de plasma fluoré 4 3 p. 1.000; les tubes, inclu- 
nés doucement por homogénéiser le mélange, sont placés au bain- 
marie 4 37°; lecture une heure aprés en retournant chaque tube 
fermé par un doigt. 

Pour faciliter l’exposé des résultats, nous avons adopté la 
notation suivante: ’ 
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-+ Commencement de coagulation, caractérisé par l’appari- 
tion d’une léger flocon fibrine. 


+++ Coagulation partielle; caillot mou, se fragmentant. 


+-+-+ Coagulation subotale; caillot ferme, ore le long 
des parois sans se fragmenter. 


++-++ Coagulation totale; caillot ferme, ne se détachant 
pas du fond du tube. ' 


D’accord avec cette technique, l’indice du pouvoir coagulant 
d'un venin est donc fourni par la plus petite dose de ce venin, 
déterminant en une heure a 37° le commencement de coagulation 
de 1 cent. cube de plasma étalon fluoré. 


ACTION ANTICOAGULANTE DES VENINS 


A cété des venins coagulants, il en existe d’autres retardant 
ou empéchant in vitro la coagulation du plasma, méme aprés addi- 
tion dechlorure de calcium pour les plasmas exalatés ou citratés. 

Tous les venins anticoagulants n’aggissent pas suivant le 
méme mécanisme; certains se comportent comme des antikinases 
véritables, tandis que d'autres, fortement protéolytiques, altérent 
profondément les albumines du plasma, rendant secondairement 
la coagulation impossible; dans ce travail nous ne nous occupe- 
rons que des venins anticoagulants véritables. 

La technique la plus employée pour cette étude est celle de 
Lamb,, qui consiste a ajouter, 4 1 cent. cube de plasma citraté ou 
oxadlaté, le venin a étudier, puis du chlorure de calcium; le retard 
plus ou moins grand de la coagulation du plasma récalcifié, qui 
peut méme rester indéfiniment fluide, indique le pouvoir anticoa- 

lant du venin. La présence des ferments protéolytiques dans 
e nombreux venins ophidiques trouble souvent Ja lecture des 
résultats, faisant attrituer 4 une action anticoagulante des phé- 
noménes dus a la protéolyse. 

Profitant des faits observés en étudiant I’action coagulante 
nous adopté pour l'étude de l’action anticoagulante la technique 
suivante, qui a le grande avantage de donner des résultats trés 
constants et de réduire le nombre d’éléments étrangers au phéno- 
méne de la coagulation. 

Trois choses sont nécessaires: .une solution de venin dans du 
sérum physiologique, du plasma étalon fluoré 4 3 p. 1.000 et du 
sérum étalon; ce sérum est du sérum normal de cheval, obtenu de 
jour méme, et fourni toujours par le méme animal, dont la stabi- 
lité, de méme que celle du plasma, a été vérifiée par de nom- 
breux dosages. 

Dans une série de tubes 4 hémolyse, on place des doses pro- 
gressivement croissantes du venin 4 étudier, complétant le volume 
a 1 cent. cube avec du sérum physiologique, puis 1 cent. cube de 
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sérum étalon; aprés quinze minutes de contact on ajoute 1 cent. 
cube de plasma étalon, et, aprés homogenéisation du mélange, 
on place les tube au bain-marie 4 37°; chaque série est complétée 
par des témoins ne contenant que du sérum et du plasma ou du 
venin et du plasma, le volume étant toujours maintenu 4 3 cent. 
cubes. 

La lecture est faite de quinze en quinze minutes, pendant une 
heure, afin de noter les petites différences dans le temps de coa- 
gulation; avec certains venin, il est nécessaire de faire d'autres 
lectures en deux, six, douz et vingt-quatre heures. 

La distinction entre les venins anticoagulants et les venins 
protéolytiques est généralement facile, avec l'emploi des doses suf- 
fisamment échelonnées du venin; les venins anticoagulants sus- 
pendent simplement la coagulation qui tend a se produire avec 
un retard plus ou moins considérable sur les témoins, tandis que 
le contenu des tubes ayant souffert une action protéolitique reste 
au contraire toujours fluide ou se liquéfie aprés avoir présenté 
un état de coagulation plus ou moins avancé, d’ou Il’intérét de pro- 
longer l’observation pendant vingt-quatre heures. 

Deux autres preuves permettent encore de caractériser l'action 
protéolytique: la diminuition d’intensité de la réaction du biuret 
indiquant la transformation des albumines en albumoses, et le 
retard sensible de coagulation par la chaleur des tubes ainsi digé- 
rés (procédé Massol). 

Avec cette technique, plusieurs venins considérés comme anti- 
coagulants se sont simplement montrés protéolytiques. 

l’indece du pouvoir anticoagulant d’un venin sera donc four- 
ni par la plus petite dose de ce venin capable d’empécher com- 
plétement en une heure, a4 la température de 37°, la coagulation 
de 1 cent. cube de plasma étalon fluoré par 1 cent. cube de sérum 
étalon, en l’absence de ferments protéolytiques. 


DISSOCIATION DES ACTIONS COAGULANTE, ANTICOA- 
GULANTE ET PROTEOLYTIQUE 


La coexistence dans un méme venin de plusieurs ferments 
souvent antagonistes, les uns des autres, du moins en apparence, 
peut conduire 4 une appréciation erronée de Il’action de ce venin; 


‘ une action protéolytique intense peut, par exemple, se superpo- 


ser a l’action coagulante et a la masquer completement. 

C’est ce qui est arrivé avec le venin de serpents américains 
du genre Ancistrodon, A. piscivorus et A. contortrix, toujours 
classés comme anticoagulants, aux cdtes du venin de Naja, et 
qui en réalité sont coagulants et protéolytiques. 
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En étudiant l’action coagulante de ces deux venins, notre 
technique nous avait rélévé un commencement de coagulation, 
s’'arrétant brusquement et disparaissant; recherchant, ensuite, leur 
action anticoagulante, nous avons noté une forte action protéoly- 
tique commengant a s’exercer a la dose ou s’arrétait l’action coa- 
gulante. Cette coincidence nous a naturellement conduits 4 soup- 
ponner l’existence de deux actions antagonistes superposées. 


Pour démontrer, de facon évidente, la dualité de ce phéno- 
méne, nous avons cherché a détruire, par l’action de températures 
progressivement plus élevées, l’un des deux fermens afin de ne 
conserver que le plus résistant. Avec les venins de Crotaline 
americaines cette dissociation est facile, le ferment protéolytique, 


comme nous avons pu le vérifier, était détruit complétement entre . 


60° et 70°, tandis que le ferment coagulant, plus résistant, n’est 
qu’atténué 4 100°; une exposition de quinze minutes a la tempé- 
rature indiquée suffit pour obtenir des résultats trés nets. 


Nous donnons un de nos protocoles complets, montrant Il’atté- 
nuation progressive et la disparition de l’action protéolytique avec 
Yélévation de la température simultanée de I’action coagulante. 


La comparaison de ces deux tableaux montre, en plus de la 
dissociation des actions protéolytiques et coagulantes, l’action 
activante de faibles doses de venins sur la coagulation normale 
du plasma par le sérum. 

De tels venins, indiqués comme anticoagulants par tous les 
auteurs, sont donc en réalité coagulants et protéolytiques. 


Résistance des ferments coagulants a la chaleur. — Les coa- 
gulines des venins ophidiques ne sont pas également thermo résis- 
tantes. Tandis que l’action coagulante des venins des Crotali- 
ne américaines des genres Crotalus, Ancistrodon, Lachesis n’est 
que légérement attenuée a la température de 90°, le venin d’autres 
esoéces Vipera russellii, Lachesis flavo-viridis, Philodryas schotti, 
perd une grande partie de son activité audessous de 80°; 4 propos 
de chaque venin nous indiquerons son degré de résistance. 

I] n’y a pas de relation entre la température a laquelle coa- 
gulent les albumines des venins et l’atténuation de leurs proprié- 
tés coagulantes ou protéolytiques. 

La plupart des venins coagulent entre 65° et 90° sans perdre 
leur action sur le plasma, tandis que le venin de Lachesis flavoviri- 
dis, qui ne se trouble que légérement aprés avoir été chauffé 
quinze minutes 4 75.°, per complétement, 4 cette température, son 
action coagulante. 


PHILERGON . Fortifica de fato 
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TABLEAU I! 
ACTION PROTEOLYTIQUE DU VENIN D’ANCISTRODON 
CONFORTIX 


Dose de venin 
en milligr. 


15 min. 30 min. | 45 min. | 60 min. | 24 heures 
| | | 

VENIN NON CHAUFFE: 

Témoin, sans venin ++ +++ +++) +4+4+4+ 
++ | ++++ ttt+ | +++,p/ ++, 
0,10... +++ | ++4++ |] +++,p) +++,p| +4, 
0,50 +++ | +++,p| +++,p| ++, p? | pt 
1,00 ++, Pp +, p* p* p* p* 
2,50 f, p* pt 

VENIN cCHAUFFE 15 | | | 
MINUTES A 45°: | 
0,50 +++ | +4+4+,p| +++,p| +++,p) ++, Pt 
1,00 ++,P +, f, p* p* 
2,50 f, f, | pt 
5,00 f, |. ps p* 

| | 

VENIN cHaurré 15 
MINUTES A 60°: | 
0,05. ++ | +4+4+4+ 
0,10. +++ | ++4+4+ 
0,50 +++ | +444 |) +444) ++4++ 
1,00 +++ | +++,P| +++,P 
2,50 ++,p | +++,p| ++, p? | +, p* 

VENIN cHAUFFE 15 
MINUTES A 75°: | 
0,10 


1 | | 
§,00.............. | | tttt | 


pees: 


+ 


OBSERVATIONS. — +, commencement de coagulation; ++, coagulation partielle; 
+++, coagulation subtotale; ++++, coagulation totale; p, commencement de pro- 
téolyse; p2, protéolyse partielle; p3, protéolise subtotale; p4, protéolyse totale; f. flo- 
culation, absence de reaction. L’action proteolytique, légérement atténue, a 45°, est 
completement détruite 4 75°. 

1 cent. cube de solution de venin, plus 1 cent. cube sérum étalon, plus aprés 15 
minutes de contact, 1 cent. cube de plasma étalon. Bain-marie 37°. 
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TABLEAU II 


ACTION DU VENIN D’ANCISTRODON CONFORTRIX 
SUR LE PLASMA ETALON 


30 min. 45 min. 60 min. 


+++ || | 
+++ | | | 
+++] | | 


VENIN CHAUFFE 15 
MINUTES A 90°: 


+111 11 
| 


OBSERVATIONS. — Mémes notations que dans de tableau précédent. A 75°, 
l’action coagulante est légérement atténuée avec 0 milligr. 5; elle devient trés nette 
avec des doses superieures aprés suppression de |’acion protéolytique. 

. ae cube de solution de venin plus 1 cent. cube de plasma étalon. Bain- 
marie 


15 min. 24 heures 
VENIN NON CHAUFFE: 

f f, p f, p f, p? p* 
f, p f, p +, p? +, p? p* 

VENIN CHAUFFE 15 
a MINUTES A 45°: 

f f, p f. p f, p? p* 
+, p +, p? +, p? p* 
2,50. +, p? +; +, p* p* p* 
VENIN CHAUFFS 15 
MINUTES A 60°: 

VENIN CHAUFFE 15 | BS) 

MINUTES A 75°: {| 
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VENINS OPHIDIQUES 


Des 24 venins ophidiques que nous avons étudiés, 16 appar- 
tiennent aux Crotaline, 1 aux Viperine, 6 aux Colubride protéro- 
glyphes et 1 aux Crotalus opistoglyphes. 

Crotaline: Crotalus terrificus, Lachesis lanceolatus; L. atrox, 
L. Neuwidii, L. alternatus, L. cotiara, L. mutus, L. jararacuju, L. 
itapetininge, L. ammodytoides (espéces sud-américaines); Cro- 
talus adamanteus, C. horridus, C. confluentus, Ancistrodon contor- 
trix, A. piscivorus (espéces nord-américaines); et Lachesis (Tri- 
meresurus) flavo-viridis, espéce japonaise. 

Viperine: Vipera russellii, espéce indienne. 

Colubridae protéroglyfes: Elaps frontalis, E. lemniscatus, 
E. corallinus, E. decoratus (espéces brésiliennes). Naja tripu- 
dians (Inde), et Notechis Scutatus (Australie). 

Colubride opistoglyphes: Philodryas schoti (Brésil). 

Les venins des espéces brésiliennes ont tous été recueillis au 
serpentarium de I’Institut de Butantan, ainsi que celui de L. ammo- 
dytoides, obtenu d’un exemplaire de cette espéce aimablement 
envoyé par le Dr. Sordelli, directeur de I’Institut bactériologique 
de Buenos Aires; les venins nord-américains on été mis a notre 
disposition par H. Dittmars et le professeur H. Noguchi; celui de 
Lachesis flavo viridis par le Dr. Nagayo, de l'Institut des mala- 
dies infectieuses de Tokio; celui de Naja provient des Institu- 
tes Pasteur de Lille, de Kasauli et Haffkine de Parell; celui de 
Vipera russellii, de l'Institut Pasteur de Lille, et de l'Institut de 
Kasauli; celui de Notechis scutatus e N. S. W. Bureau of Micro- 
biology. 

A tous nos collégues qui nous ont procuré les matériaux néces- 
saires a4 cette étude, nous adressons ici nos vifs remerciements. 


Préparation du venin. — Por éviter les variations individuel- 
les, les venins recueillis au serpentarium de I'Institut sont de venins 
étalons, obtenus d’un grand nombre d’exemplaires de chaque espé- 
ce provennant de diversas région, cetrifugés, séchés a I’étuve a 
37° en couche fine, et conservés dans un dissécateur. Malgré ces 
précautions, nous avons observé de légéres variations d’activité 
entre différents échantillons de venin d’une méme espéce, genéra- 
lement petites et n’altérant pas l'ensemble des résultats. 


Dose minima 


Venin de 


Recueilli le 


Pouvoir coagulant 
en milligrammes sur 
le plasma étalon 


mortelle par voie 
veiueuse pour le pi- 
geon milligrammes 


L. lanceolatus. . . . 
L. lancsolatus. . . . 
L. lanceolatus. .. . 


18 juin 1926 
17 mai 1927 
18 juillet 1927 


0,00025 
0,00070 
0,00040 


0,02 
0,10 
0,04 
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Pulmol 


IJnietdvel 


Ormulad 


Clixir 


ABORATORIO Sanitas 


‘Podologia 


O PULMOL injetavel — €¢ uma associagao cientifica de elementos 
como o gomenol, a caénfora, o cinamato de benzila e a colesterine, cuja 
a¢gdo especifica pora as vias respiratorias proporciona ao produto resul- 
tados terapéuticos precisos, quando empregado em momento exato e em 
indicagéo rigorosamente adequada 

Sua a¢géo no organismo se baseia na facil absorcéo logo apdés intro- 
duzido e na eliminagdo que se realiza, de modo absolutamente fovoravel 
moléstias das vios respiratorias, através dos pulmées, facilitando, as- 
sim, @ fluidificagé0 das secregdes bronquicas além de uma perfeita acdo 
descongestionante da mucosa de toda a arvore traqueo-brénquica : 

Comporta-se, pois, como excelente antissético, anticatarral e cica- 
trisante, de onde sua indicagdo no tratamento da GRIPE, TOSSES RE- 
BELDES, BRONQUITES AGUDAS E CRONICAS, PNEUMONIA, BRONCO- 
PNEUMONIA, ABCESSOS PULMONARES, COQUELUCHE, PLEURISIA, ASMA, 
e em todos as infeccées pulmonares, bem como nas CONVALESCENCAS e 
ESTADOS PRE-TUBERCULOSOS 

A eliminagdo do PULMOL pelos pulmdes comega poucos minutos apos 
sue aplicagé0, mantendo-se por muitos horas 

1 @ 2 ampélas didrias do a intensidade da doenca e a critério 
do médico. Como abortive da gripe, duas ampolas do numero | por vez 
ow wma do nimero 2, ow 3, didriamente, por via hipodermica ou intra- 
muscular. 

Tratamentos prolongados 

Umo série de 12 injegdes de Pulmol n.° 1, com 8 dias de descanco. 
12 injegées de Pulmol n.° 2, com 8 dias de descango. 12 injecées de 
Pulmol n.° 3, com 8 dias de descanco 

O tratamento em série devera ser reguiado pelo médico conforme a 
gravidade da doenga. 


N.°} N°2 | N.°3 

Gaiacol cristalizado purissimo 0,020 0,025 0,050 
menol 0,100 0,500 1,000 
Cinamato de benzila 0,020 0,050 0,075 
Cénfora 0,040 0,100 0,250 
Colestering ... 0,040 0,025 0,100 
Oleo neutro - qs p 2,000 5,000 5,000 


© Pulmol — elixir — tem por base o fosfato de gaiacol purissimo 
e o clorid. de efedrina associados ao acénito e @ salsaparrilha, desem- 
penhando pela acgGo sinérgica e especifica destas substancias um papel 
de perfeito antissetico pulmonar e poderoso calmante dos acessos de 
tosse 
INDICACOES : 


GRIPE, TOSSE, LARINGITE, TRAQUEITE, BRONQUITE AGUDA E CR6- 

NICA E AUXILIAR NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE 

POSOLOGIA : 

ADULTOS: 1 colher das de cha em agua acucaroda, 4 a 5 vezes ao 
dia, especialmente nos acessos de tosse 

CRIANCAS : Colherinhas das de cafe 

IMPORTANTE : Para umo melhor eficiéncia da sua terapéutica néo usa-lo 
‘nas proximidades das refeicées 


Cada colher de cha (5 cm3) contém: 


Alc. raiz de aconito ............... 
Xarope de Seiva de Pinho-qsp . ‘aa 5,000 


4,9. 


DO BRASIL S.A. 
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Les variations individuelles dépendent de circoustances dif- 
ficiles 4 déterminar et gardent genéralement un certain rapport 
avec la toxicité globale du venin, comme nous l’ont montré de 
nombreux dosages, faits en différentes époques de |l’année: 


Les chiffres obtenus constituent ainsi des moyennes, donnant 
une idée suffisante de l’activité du venin de chaque espéce. 


Genre Lachesis. — Les venins des Lachesis sud-américains 
sont classés toujours comme fortement coagulants, sauf celui de 
L. mutus, signalé par l'une de nous (Vital Brazil) comme anticoa- 
gulant (emploi d’un excés de venin, d’olt la prédominance de 
l'action protéolytique). 

Avec notre nouvelle technique, nous les avons tous trouvés 
fortement coagulants, avec toutefois des différences assez sensi- 
bles suivant les espéces. 

L. lanceolatus (Jararaca): Nous avons étudié de nombreux 
échantillons de venin de cette espéce, observant de petites diffé- 
rences entre chacun d’eux: 


Venin étalon du 10 mai 1924: Commencement jde coagulation, 0 
milligr. 00025. 

enin étalon du 11 juin 1925: Commencement de coagulation, 0 mil- 
ligr. 00010. 

Venin étalon du l.er juin 1926: Commencement de coagulation, 0 
milligr. 00010. 

Venin étalon du 30 novembre 1926: Commencement de coagulation, 
0 milligr. 00040. 

Venin étalon du 17 mars 1927: Commencement de coagulation, 0 
milligr. 00040. 

n moyenne: Commencement pe coagulation, 0 milligr. 0025; Coa- 
gulation totale: O milligr. 0005. 


L. neuwidii (jararaca de rabo branco): 


Venin étalon de mai 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0005; Coagulation totale, 0 milligr. 0010. 

Venin étalon de novembre 1926: Commencement de coagulation; 0 
milligr. 00030; Coagulation totale, 0 milligr. 00070. 

Venin de Bomfim (Estado de Bahia) : Commencement de coagulation, 
0 milligr, 0003; Coagulation total, 0 milligr. 0008. 

En moyenne. Commencement de coagulation, 0 milligr. 0003; Coa- 
gulation totale, 0 milligr. 0008. 


L. alternatus (urutu) : 

Venin étalon de juin 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0006. Coagulation totale, 0 milligr, 0015. 

L. cotiara: 

Venin étalon de juin 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0007; Coagulation totale, 0 milligr. 002. 


L. ammodyotoides: 
Venin provenant de trois extractions d’un méme exemplaire: Com- 
mencement de coagulation, 0 milligr. 0007; Coagulation total, 0 milligr. 
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L. atrox (cai¢aca) : 
Venin étalon de juin 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
00090; Coagulation totale, 0 milligr. 0015. 


Venin étalon de novembre 1926: Commencement de coagulation 0 
milligr. 00060; Coagulation totale, 0 milligr. 0010. 


En moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 00075; coa- 
gulation total, 0 milligr. 0012. 


L. mutus (surucucu pico de jaca, surucucu-tinga) : 

Venin mélangé de plusieurs exemplaires: Commencement de coagu- 
lation, O milligr. 00075; coagulation totale, 0 milligr. 0015. 

L. jararacugu (jararacugu) : 


Venin étalon de juin 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
003; coagulation totale, 0 milligr. 0065. 


Un échantillon conserve sans précaution dpuis 1914 a donné le résul- 
tat suivant: Commencement de coagulation, 0 milligr. 002; coagulation 
totale, O milligr. 0055. 


L. itapetiningae: 
Venin de 6 exemplaires: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
007; coagulation totale, 0 milligr. 02. 


La classification de ces venins d’aprés leur activité coagulan- 
te est légérement différente de celle obtenue antérieurement par 


Vital Brazil (7) et par Houssay, Sordelli et Negrette (25). 

A une dose inférieure 4 la dose minima coagulante, tous ces 
venins accélérent la coagulation normale; a doses élevées, ils sont 
fortement protéolytiques, rendant le plasma inoagulable; leur fer- 
ment coagulant est thermorésistant, seulement atténué aprés une 
exposition de quinze minutes 4 100° leur ferment protéolytique est 
complétement détruit entre 60 et 70°. 


Espéces asiatiques. — Lachesis flavoviridis (Trimeresurus 
flavoridis) ou Habu, du Japon. 

Le venin de cette espéce est classé par certains auteurs com- 
me coagulant (Noc) et comme anticoagulant in vitro par d'autres; 
d’aprés Houssay et Sordelli, il altére le cytozyme et le fibrinogéne. 
L’échantillon que nous avons recu sést montré coagulant, mais 
4 un moidre degré que celui de nos Lachesis indigénes. L’action 
protéolytique commence a s’exercer a une dose un peu supérieure 
a celle oii commence I’action coagulante, empéchant d’observer la 
coagulation totale du plasma, expliquant les contradictions dont 
ce venin a fait objet. A doses faibles, inactives par elles-mémes, 
il accélére la coagulation normale. 

Au contraire de ce qui s’‘observe avec les venins de Lachesis 
sud-ameéricains, le ferment coagulant est compétement détruit entre 
60 e 70°, en méme temps que le ferment protéolytique, rendant 
ainsi impossible la dissociation de ces deux actions. 
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ACTION DU VENIN DE L. FLAVO-VIRIDIS SUR LE 
PLASMA ETALON FLUORE 


Lectue en 1 he 
Lecture en 24 heures 


avec le venin chauffé 


Venin non chauffé| Venin chauffé. | 14 minutes a {0 
15 minutes a 70° 


ACTION DU VENIN NON CHAUFFE SUR LA COAGULA- 


TION NORMALE 


Lecture 


Numéro du tube 
Doses de venin de 
L flavoviridis 
en milligrammes 
15 minutes 
30 minutes 
45 minutes 
60 minutes 
24 heures 


| 
+++ 4444/4444 


+444 
+++,pi+++,pi++, p? 
+++,pit++, p?|++, p? 
+++,Pi ++, p?|++, p? 


OBSERVATIONS. — Le volume de tous les tubes complété 4 3 cent. cubes avec 
du sérum physiologique a 8 p. 1.000, Bain-marie 37°. Le venin est d’abord laissé en 
contact avec le sérum; 15 minute plus tard on ajoure le plasma. 


3 
0 0 | 0 
ag + 0 0 
++, p 0 0 i 
3 
* Témoin| — | ++ | 
2......| 0,05 +++ ++++ 
5......| 0,30 +44 ++++4+ 
7......| 0,60 +++ ++, p? 
8......| 0,80 +++ | ++, 
a 
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GENRE CROTALUS 


Cascavel, serpents 4 sonnette, Klappenschlangen, Rattles- 
nakes. Ces venins, de méme que ceux de Lachesis, sont coagu- 
lants a faible dose et protéolytiques 4 doses élevées. Les diffé- 
rences spécifiques sont trés accentuées. +) 


C. Terrificus, unique espéce brésilienne. 


Venin étalon de mai 1924: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0008; coagulation totale, O milligr. 0025, 

Venin étalon de juin 1926: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0009; coagulation totale, 0 milligr. 

Venin étalon de novembre 1926: Commencement de coagulation, 0 
milligr. 0005; coagulation totale, 0 milligr. 0015. 

Venin étalon de juillet 1927: Commencement de coagulation, 0 milligr. 
0005; coagulation totale, 0 milligr. 0010. 

Moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0008; coagula- 
tion totale, O milligr. 0025. 


Crotalus de ! Amérique du Nord. — C. adamanteus. Le venin 
de cette espéce est considéré comme coagulant par la plupart de 
auteurs, entre autres par Lamb et Arthus; Houssay et Sordelli 
lui attribuent cependant des propriétés anticoagulantes énergi- 
ques, par la destruction du cityzyme et du fibrinogéne. 

Nous avons examiné deux échantillons de ce venin, tous deux 
fortement coagulants, entre L. lanceolatus et L. neuwidii. 


Echantillon Noguchi: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0002; 
coagulation totale, 0 milligr. 0015. 

Echantillon cueilli a I’Institut de Butantan sur des exemplaires recus 
de l’Amerique du Nord: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0004; 
coagulation totale O milligr. 0015. 

En moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0003; coagu- 
lation totale, O milligr. 0015. 


C. hirridus: 


Echantillon n.° 1: Commencement de coagulation, 0 milligr. 001; cpa- 
gulation totale, 0 milligr. 0055, 

Echantillon Noguchi: Commencement de coagulation, 0 milligr. 002; . 
coagulation totale, 0 milligr. 0015. 

En moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0015; coa- 
gulation totale, O milligr. 007. 


C. confluentus: 


Echantillon n.° 1: Commencement de coagulation, 0 milligr. 05; coa- 
gulation totale, O milligr. 10. 

Echantillon Noguchi: Commencement de coagulation, 0 milligr. 07; 
coagulation totale, 0 milligr. 10. 

En moyenne: Commencement de coagulation 0 miligr. 06; coagula- 
tion totale, O milligr. 10. 
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A l'exception de celui de C. confluentus comparable sous ce 
rapport aux venins de Lachesis tous ces venins de Lachesis tous 
ces venins ne possédent qu’une action protéolytique faible. Leur 
action coagulante n’est qu’atténuée par quinze minutes d’exposi- 
tion 4 100°; 4 doses faibles, inférieures 4 la minima coagulante, 
ils accélérent la coagulation normale. 


GENRE ANCISTRODON 


Les venins des deux espéces nord-américaines de ce genre, 
A. piscivorus et A. contortrix, sont toujours signalés comme anti- 
coagulants, d’action comparable a celle du venin de Naja. 

Nous avons antérieurement appelé l’attention sur la superpo- 
sition des deux actions protéolytiques et coagulantes dans le venin 
de A. contrortrix. Le méme fait se reproduit avec celui de A. pisci- 
vorus, mais son action protéolytique en est encore plus énergique, 
d’ou l’action anticoagulante plus marquée de ce venin avec les 
techniques usuelles. 


A. contortrix Copper head: 


Avec le venin non chauffé: Commencement de coagulation en une 
heure avec 0 milligrs. 5. 
Avec le venin chauffé a 75° pendant quinze minutes: Commence- 


ment de coagulation O milligr. 5; totale, 5 milligrammes. 

L’action protéolytique commence a s’exercer en une heure avec 0 
milligr. 05, et la digestion du plasma est compléte avec 1 milligr. 5. 

chantillon n.° 2: 

Venin chauffé quinze minutos 4 75°; Commencement de coagulation, 
0 milligr. 2; coagulation totale, 4 milligrs. 5. 

En moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 35; coagu- 
lation totale, 5 milligrammes. 


A. piscivorus Mocassin: 


Echantillon n.° 1 (Noguchi): 

Venin non chauffé: De O milligr. 005 a O milligr. 01, n’exerce aucune 
influence sur la coagulation normale, de 0 milligr. 01 4 O milligr. 05 |’acti- 
ve; a O milligr. 05, commence I’action protéolytique; la digestion est com- 
pléte avec O milligr. 5. 

Avec le venin chauffé quinze minutes 4 75°: Commencement +de coa- 
gulation O milligr. 4; coagulation totale, 5 milligrammes. 

Echantillon n.° 2: 

Venin chauffé quinze minutes 4 75°: Commencement de coagulation, 
0 milligr. 6; coagulation totale, 5 milligrammes. 

Echantillon n.° 3 (Dittmars). 

Venin chauffé quinze minutes 4 75°: Commencement de coagulation, 
0 milligr. 5; coagulation totale, 5 milligrammes. 

En moyenne: Commencement de coagulation, 0 milligr. 5; coagula- 
tion totale, 5 milligrammes. 

En une heure I’action protéolytique apparait avem 0 milligr. 05 et est 
compléte avec 0 milligr. 5. 


Nous n’avons pu étudier le venin d’aucune espéce asiatique 
de ce genre. 
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GENRE VIPERA 


De ce groupe, nous avons seulement examiné le venin de Vipe- 
ra russellii ou Daboia. La plupart des auteurs ,entre autres Lamb, 
Calmett, Noc, Marin, Houssay et Sordelli, l’indiquent comme coa- 
gulant in vitro; Arthus, au contraire le considére dépourvu de 
thrombine préformée et coagulant seulement in vivo, inactif in 
vitro. 

Les deux échantillons avec lesquels nous avons travaillé, pro- 
venant l'une de I'Institut Pasteur de Lille (Calmette) et l'autre de 
l'Institut de Kasauli, se sont montrés légérement coagulants et 
protéolytiques. La témperature de 75° détruit le ferment protéo- 
lytique; le ferment coagulant, légérement atténué entre 60° et 75°, 
est profondément altéré entre 80 et 90°. 


Echantillon 1 (Kasauli) : 


ACTION COAGULANTE ET PROTEOLYTIQUE 


na 
s s s s 


Commencement de coa- 


§ 


1 2 Au-dessus de 10m1 
Coagulation totale....... — 10 | Au-dessus de 10m1 
Commencement de diges- 

Digestion totale......... 12 12 12 


Bain-marie a 37° durant 1 heure. 


De O milligr. 01 jusqu’a 1 milligramme, accélére la coagulation nor- 
male. 

Echantillon n.° 2 (Institut Pasteur de Lille): 

Commencement de coagulation, 1 milligramme. Coagulation totale, 
8 milligrammes. 

Commencement de digestion, 3 milligrammes; digestion totale, 15 
milligrammes. 

En moyenne: Commencement de coagulation, 1 milligramme; coagu- 
lation totale, 10 milligrammes. 
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FAMILLE DES COLUBRIDAE 
‘ PROTEROGLYPHES: Genre Elaps 


Le venin de quelques espéces d’Elaps a été signalé comme 
anticoagulant (E. frontalis par Vital Brazil, E. Mac gravii par 
Houssay et Sordelli). Avec notre technique, nous avons étudié 
les venins de quatre espéces brésiliennes, E. corallinus, E. lem- 
miscatus, E. frontalis et E. decoratus; tous se soni montrés coa- 
gulants, mais 4 des degrés trés divers et beaucoup moins actifs 
que ceux de Crotaline. 


E. corallinus: 


Venin étalon de I’Institut de Butantan. 

Commencement de coagulation, en une heure avec 2 milligrammes en 
vingt-quatre heures avec 0 milligr. 1; coagulation total en vinght-quatre 
heures, 3 milligrammes. 

Elaps frontalis. — Venin étalon de l'Institut Butantan, commencement 
de coagulation: 20 milligrammes en une heure. 


Cette faible actions coagulante explique les résultats anté- 
rieurs négatifs, par insuffisance des doses de venins employées. 


Elaps lemmiscatus. — Echantillon 1, de |’Institut de Butantan (exem- 
plaires de Sao Paulo). 

Commencement de coagulation en une heure, O milligr. 1; en vingt- 
quatre heures, 0 milligr. 01. 

Coagulation totale en une heure, 0 milligr. 5; en vingt-quatre heures, 
0 milligr. 05 
- Echantillon 2, de I’Institut Vital Brazil (exemplaires du Nord du Bré- 
sil): 

Commencement de coagulation en une heure, 0 milligr. 2; en vingt- 
quatre heures, O milligr. 01. : 


Coagulation totale, en une heure, O milligr. 4; en vingt-quatre heures, 
0 miligr. 07. 


Eu moyenne: commencement de coagulation: 0 milligr. 2. Coagulation 
totale: O miligr. 5 


E. decoratus: 


Venin de 5 exemplaires de l'état de Sao Paulo: 
Commencement de coagulation en une heure, 2 milligrammes; en vingt- 
quatre heures, 0 milligr. 05. 


La coagulation totale n’a pu étre observée par manque de venin. 


Avec des doses inférieures 4 la minima coagulante, aucun de 
ces venins n’active la coagulation normale; leur ferment coagulant 
est sensiblement atténué aprés exposition de 15’ 4 75°, mais nest 
pas complétement detruit, méme 4 100°; voice un de nos proto- 
coles avec le venin d’Elaps lemniscatus (échantillon 2): 
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Commencement | Coagulation totale | Commence- | Coagulation 
Venin de coagulation en 1 heure ment de coag. totale 
en 1 heure en milligrammes | en 24 heures | en 24 heures 
en milligrammes en milligr. en milligr. 
Non chauffé: 0,2 0,4 0,01 0,07 
15’ a 45°.... 0,2 0,4 0,01 0,07 
15’ a 75... 0,5 2 0,05 0,1 
15’ a 90°.... 1 Incompléte avec 
2 milligrammes 0,1 0,5 
15’ a 98°....| Non coagulé avec} Non coagulé avec 
2 milligrammes 2 milligrammes 0,2 1 


Aucun de ces venins n’est protéolytique. 


GENRE NOTECHIS 


Nous n’avons examiné que le venin de N. scutatus, d’Austra- 
lie; son action se repproche beaucoup de celle des venins du gen- 
re précédent: 


Commencement de coagulation: O milligr. 02. 
Coagulation totale: O milligr, 09. 


Les doses inférieures 4 la minima coagulante n’activent par 
la coagulation normale. 


GENRE NAJA 


Le venin de l’espéce indienne, N. tripudians, est toujours cité 
comme type de venin anticoagulant in vivo et in vitro, sans action 
protéolytique. Massol cependant a fait l’intéressante observation 
que de fortes doses de ce venin chauffées a 60° perdent leur pou- 
voir anticoagulant et deviennent méme coagulantes; de plus une 
solution de venin de Naja, ajoutée en petites quantités au sérum 
normal, raccourcirait le temps de coagulation de ce derner par 
la chaleur, tandis que de fortes doses auraient un effet contraire. 
Rabinovich (32) aurait constaté dans ce venin l’existence d’une 
anti-antithrombine, qui, mélangée a Il’antithrombine de Nowell, 
neutraliserait l’action anticoagulante de cette derniére. 

Pour étudier l’action du venin de N. tripudians, nous avons 
employé trois échantillons différentes: 


Echantillon 1, provenant de I’Institut Pasteur de Lille (Cal- 
mette). 
Echantillon 2, provenant de I'Institut de Kasauli. 
Echantillon 3, provenant de I'Institut Haffkine, de Parell. 
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Ces 3 échantillons possédaient une action inhibitrice éner- 
gique sur la coagulation normale du plasma par le sérum étalon: 


Echantillon 1: en une heure, 0 milligr. 05 retarde la coagulation nor- 
male: 1 milligramme l’empéche complétement. 


En vingt-quatre heures, les tubes ayant recu 0 miligr. 5 sont incom- 
plétement coagules, tandis que ceux additionnés de 4 milligrammes sont 
restés fluides. 


Echantillon 2: dose retardante en une heure, O milligr. 1; dose com- 
plétement inhibitrice, 3  milligrammes. 


Echantillon 3: dose retardante en une heure, 0 milligr. 4; dose com- 
plétement inibitrice, 2 milligrammes: 


Enmoyenne: dose retardante en une heure, 0 milligr. 2; dose com- 
plétement inhibitrice en une heure, 2 milligrammes. 


L’action anticoagulante de ce venin n’est pas immédiate; un 
certain contact entre le sérum et le venin est nécessaire pour bien 
la mettre en évidence; dans tous nos dosages nous avons laissé en 
contact durant quinze minutes le sérum et le venin avant d’ajou- 
ter le plasma; le contact préalable du venin et du plasma fournit 
des résultats moins nets. 

L’action du venin de Naja ne parait detruire aucun des éle- 
ments de la coagulation normale, qui est seulement retardée pro- 
portionnelement 4 la dose de venin employée; la réaction du 
biuret n’est pas modiffiée, et en prolongeant suffisamment le temps 
dobservation tous les tubes se coagulent. Il s’agit donc bien 
d'une véritable action anticoagulante caractérisée par une simple 
inhibition sur les éléments de la coagulation sans les altérer. 

L’action anticoagulante, a peine influencée par quinze mi- 
nutes d’exposition 4 25°, s’atténue sensiblement a 60°, pour dis- 
paraitre complétement vers. 75.°: 


Le tableau suivant résume les faits que nous venons d’ex- 


poser: 
En plus de cette action anticoagulante, caractéristique du 


venin de Naja tripudians, nous avons observé le suivant: si l'on 


Lecture 


Plasma étalon 
en cent. cubes 


2 heures | 4 heures 


OBSERVATIONS. — Le volume de tous les tubes est complété a 2 cent. cubes 
avec du serum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 
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ACTION ANTICOAGULANTE DU VENIN DE NAJA 
TRIPUDIANS. ECHANTILLON N.° 1. 
z= 33 Lecture 
du tube 3. 
NS = & € | & g | 15 minut. | 30 minut. | 45 minut. | 60 minut. 
VENIN NON CHAUFFE 
Temoin} — 1 1 ++ +-++ | $4+4+4+ 
1...... 0,01 1 1 ++ +++ | | t+4+4+ 
0,05 1 1 0 + | ++ 
0,1 0 + | ++ +44 
0,5 0 o | + ++ 
‘ 1 0 0 
2 0 0 0 0 
' , AEE 3 1 | 1 0 0 0 0 
VENIN CHAUFFE 15 45°: 
1...... 0,01 ++ +++ ++-++ | 
cate 0,5 0 + ++ 
Bits 1 0 0 0 + 
Retcana 3 1 | 1 0 0 0 0 
4 | 
VENIN CHAUFF£ 15 MINUTEs A 60° 
i ++ | +44 | +444] +4+4+4+ 
005 | 1 1 ++ | +4+4+ | +44+ | 
B...... 0,1 1 1 ++ +++ +++ ++++ 
4...... 0,5 1 1 ++ +++ +++ +++ 
me eae 1 1 1 ++ +++ +++ +++ 
2 1 1 +4 ++ 
3 1 | 1 0 + ++ 
VENIN CHAUFFE 15 MINUTEs A 75°: 
1...... 0,01 1 | 1 ++ +++ | 
2...... 0,05 ++ +++ | 
3...... 0,1 1 1 ++ +++ | +4+4+4+ 
4...... 0,5 ++ +++ | $4+4++ 
2 1 1 ++ +++ | +4+4+44+ 
3 1 1 ++ +++ | ++4++ 
| OBSERVATIONS. — —Sérum étalon et venin sont laissés 15 minutes en contact 
F avant d’ajouter le plasma étalon. Le volume de tous les tubes est complété 4 3 cent. 


cubes avec du serum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 
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met en présence le plasma étalon et des solutions de ce venin a 
des titres variables, aucune réaction ne s’observe au début, mais 
aprés quelque temps la coagulation comence a se produire, appa- 
raissant d’abord dans les tubes ayant recu les plus faibles doses 
de venin. Cette action est surtout accentuée avec notre échan- 
tillon de l'Institut Paseur de Lille: 

Avec l’échantillon de Kasaulli, 0 milligr.. 01 détermine une 
floculation trés nette en une heure, mais les doses supérieures et 
inférieures sont inactives; en vingt-quatre heures, un commence- 
ment de coagulation s’observe entre 0 milligr. 01 et O milligr. 05; 
avec l'un ou l’autre de ces deux échantillons cette action est plus 
accentuée aprés exposition des venin pendant quinze minutes a 
60°; elle s’atténue beaucoup a 75° et disparait a 90°. 


Ces résultats, rappelant ceux de Massol et de Rabinovich 
nous ont conduit d’abord 4a les interpréter par l’existence a cdté 
du ferment anticoagulant, d’une ferment coagulant antagoniste du 
premier et masqué par lui, n’apparaissant que lorsque laction de 
celui ci commence a s’alténuer avec le temps. 

Avec un autre échantillon de venin de Naja tripudians, pro- 
venant de Haffkine Institute de Parell et mis 4 notre disposition 
par l’entremise du P. Caius, récemment recueilli et de pureté 
garantie, nous n’avons cepandant retrové aucune trace de coagu- 
lation du plasma, méme aprés quarante-huit heures de contact au 
bain-marie. 

Devant ces résultats différents, nous ne pouvons que signa- 
ler les faits observés sans en tirer de conclusion d’finitive. Nous 
inclinons cependant 4 coire que la légére action coagulante des 
deux premiers échantillons provient d’impuretés, dues problement 
a un mélange avec du venin d'autres espéces. 


En tout cas, nous pouvons affirmer que le venin de Naja 
tripudians est fortement anticoagulant, et non protéolytique, se 
différenciant ainsi de tous les autres venins que nous avons étudies. 


COLUBRIDAZ OPISTOGLYPRES: Genre Phylodryas. 


Le venin d’une seule espéce de ce genre, celui de P. Schotti, 
a été étudié, d’abord par Naur Marins (29) qui le considére 
dépourvu d’activité coagulante sur le plasma citraté de cheval, 
mais fortement protéolytique, puis par Houssay et Sordelli qui, 
sans tirer. de conclusions définitives, l’ont trouvé capable d’accé- 
lérer la coagulation du plasma recalcifié, mais sans action propre 
coagultante ou anticoagulante. 

L’échantillon que nous avons examiné a été fourni par 16 
exemplaires de cette espéce, du serpentaire de l'Institut de Butan- 
tan. Ce venin est coagulant, mais cette action est en grande partie 
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masquée par la trés forte action protéolytique déja signalée par 
Naur Martins: 


Lecture 


45 minut. 


OBSERVATIONS. — Tous les tubes complétés 4 2 cent. -cubes avec du sérum 
physiologique 4 8 p. 1.000 Bain-marie 37°. Lecture en 1 heure. 


Le ferment coagulant est détruit presque enti¢rement entre 
60° et 70°, en-méme temps que le ferment protéolytique. 

Des divers dosages réalisés, nous avons extrait la moyenne 
suivant: 


Commencement de coagulation, 0 milligr. 01; coagulation totale (cal- 
culée), entre O milligr. 05 et O milligr. 10; Bn 0 milligr. 001 a O milligr. 01, 
accélére la coagulation. 


L’action protéolytique commence a 0 milligr. 05 et la digestion 
est totale en une heure avec 2 milligrammes. 


COLUBRIDAE AGLYPHES 


L’impossibilité d’obtenir directement la sécrétion des glandes 
supra-labiales des Colubride aglyphes, sans recourir 4 la macéra- 
tion de toute la grande, nous a fait renoncer 4 étendre nos recher- 
ches a ce groupe. 


VENIN DES BATRACIENS 


Genre Bufo. — Les deux venins de batraciens étudiés, venin 
granuleux de B. marinus (B. agua) et de B. paracnemis, trés 
voisins au point de vue physiologique, n'ont montré aucune action 
coagulante; des doses supérieures a 1 milligrame action coagu- 
lante; des doses supérieures 4 1 milligramme retardent légére-- 
ment la coagulation normale, sans étre protéolytiques. 


| 15 minut. | 30 minut. | | 60 minut. 
0,008......:.| | 0 0 0 
+ +++. | +++, P a) 
0,10.........| ++, p | ++, p? 
| +++ | +++, p| ++, p* | ++, p* 
| ++,p | ++, p? | ++, p* | +, p* 
| +, p? +, +, | p* 
| 
| 
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a, 


15 minutes 


Numéro de tube 


OBSERVATIONS. — Serum et venin sont laissés 15 minutes en contact avant 
d’ajouter le plasma. Le volume de tous les tubes complété 4 3 cent. cubes avec du 
sérum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


VENIN DES ARAIGNEES 


Nous avons étudié l’action du venin de trois espéces d’araig- 
nées sur la coagulation sanguine: de Ctenus nigriventer, d’action 
neurotoxique, de Lycosa raptoria, d'action nécrosante locale, et 
de Nephila clavipes également nécrosant, mais mois actif que le 
précédent. Ce dernier seulement posséde une action coagulante, 
les deux autres étant complétement inactifs 4 ce point de vue 
méme avec 20 ou 30 milligrammes. 

Nephila clavipes: Commencement de coagulation, 0 miligr. 
1; coagulation totale, O milligr. 5. 

Aucun de ces venins ne posséde d’action proteolytique. 

Tous ces doseges ont été réalisés avec le venin pur, retiré 
directement des glandes. 


VENIN DE SCORPIONS 


Les deux venins de escorpions que nous avons étudiés se sont 
montrés coagulants: 


Tityus bahiensis. — Le venin de cette espéce signalé comme 
inactif sur le plasma citraté du cobaye par Maurano (3) et par 
Houssay et Sordelli (31) (utilisant la macération de glande en- 
tiére), s’est montré légérement coagulant en employant des doses 
convenables: 


Commencement de coagulation, en une heure, 5 milligrammes; en 
vingt-quatre heures, 0 miligr. 1 

Coagulation totale, en une heure, au-dessus de 8 miligrammes; en 
vingt-quatre heures, 2 miligrammes. 


i 
Témoin....) — 1 1 ++) | | +4+4+4+ 
O68 1 1 ++ | +++ +++ | ++++ 
3........] 1 1 1 +++ +++ | ++4++ 
1 1 ++ ++) +++4+ 
: 
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Bothriurus vittatus, — Le venin de cette petite espéce est 
fortement coagulant: 


Commencemen de coagulation, en une heure, 0 milligr. 1. 
Coagulation totale, en une heure, 0 milligr. 08. 


Aucun de ces deux venins n’est protéolytique. 
(Dosages réalisés avec le venin pur). 


VENIN DES INSECTES 


Le seul venin d’insecte que nous ayons étudié jusqu’a pré- 
sent, celui d’une petite guépe sociale du genre Polistes sp., s'est 
montré complétement inactif sur la coagulation. 
Le tableau suivant résume les différentes moyennes coagu- 
lantes, activantes ou anticoagulantes de chacun de venins étudiés. 
Les venins sont classés d’aprés leu indice coagulant (commence- 
ment de coagulation). La classification aurait été un peu diffé- 
rente eu prenant pour base la dose de venin capable de coaguler 
complément dans le méme temps le plasma étalon; certains venins 
sont, en effet, plus faciles 4 dynamiser, agissant lentement a de 
grandes dilutions si l'on prolonge suffisamment_ ,l’expérience 
tandis que d’autres, d’action plus rapide et massive, ne peuvent 
agir qu’a des concentrations plus fortes: 
Ce tableau met en évidence les différences spécifiques souvent 
trés prononcées entre les venins d'une méme genre; ainsi, certains 
venins de Lachesis (lanceolatus, neuwidii, alternatus, cotiara, atrox, 
mutus, ammodytoides). sont trés coagulants, d’outres le sont beau- 
coup moins (jararacugu, itapetininge) et une espéce asiatique, 
d’ailleurs assez différente, L. flavo-viridis ne posséde d’un venin 
trés peu actif. De méme, dans le genre Crotalus, le venin de C. 
confluentus est 65,5 fois moins actif que celuir de C. terrificus, F 
et 250 foi moins que celui de C. adamanteus. Les variations du 
pouvoir coagulant sont donc complétement indépendantes des 
relations zoologiques entre les différentes espéces et sont loin 
d’obtéir 4 la division schématique établie par Calmette et Noc, ‘ 
classant tous les venins de Viperride comme coagulants et ceux 
de Colubrie comme anticoagulants. 
A lexception du venin de Naja tripudians, seul véritablement 
anticoagulant, tous les venins étudiés dans ce travail soit de Colu- 
bride proteroglyphes, soit de Viperidz, possédent, en effet, des 
propriétés coagulantes plus moins marquées. L’action coagulante 
est généralment plus accentuée avec les venins de Viperidz, mais 
les exceptions a cette régle sont nombreuses et le venin de certains 
Colubride est plus coagulant que celui de nombreuses Vipéridz, 
dont quelques uns sont trés peu actifs 4 ce point de vue. 
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ACTION COAGULANTE, ACTIVANTE ET ANTI- 
COAGULANTE DES VENINS 


Philodryas schotti 
Bothriurus vittatus Scorp) 
Notechis scutatus 
Crotalus confluentus 
Nephila clavipes (Aran,). . 


Ancistrodon contortrix. . 
Ancistrodon piscivorus . . 


w 


Bufo marinus (Batracien) 
Bufo paracnemis (Batrac.) 
Lycosia raptoria (Aran.). . 
Ctenus nigriventer (Aran.) 
Polistes sp. (Hymen) .... 


tr Go 
LLL LLL 


(1) Coagulation totale calculée. 


(2) proteolytique se superpose l’action coagulante A 
milligr. 6. 


(3) Venin inactif. 


511 
Nom spécifique 88. = 3 
Lachesis lanceolatus..... | 0,00025 0,0005 | 0,0002 
Lachesis neuwidii........| 0,00030 | 0,0008 | 0,0001 
4 Crotalus adamanteus.....| 0,00030 | 0,0015 | 0,0001 
Lachesis alternatus......| 0,00060 0,0015 0,0001 
Lachesis cotiara.........| 0,00070 0,002 0,0002 
Lachesis ammodytoides ..| 0,00070 0,002 0,0004 
Lachesis atrox..........., 0,00075 | 0,0012 | 0,0003 
Lachesis mutus..........| 0,00075 | 0,0015 | 0,0004 
Crotalus terrificus.......| 0,0080 0,0025 0,0005 
Crotalus horridus........| 0,0015 0,007 0,0005 
Lachesis jararacugu......| 0,003 0,0065 | 0,0008 
Lachesis itapetininga.....| 0,007 0,002 0,0001 
0,01 0,05 0,0004 (1) 
=} 0,01 0,08 _ 
0,02 0,09 ome 
a 0,06 0,10 0,01 ic 
| 0,1 0,5 
Lachesis flavo-viridis.....| 0, — (2) 
| 0, 0,005 
4 Tytius bahiensis (Scorp.) | 
Elaps frontalis.......... 
2 | 
| = 8) = 
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II. — ACTION COAGULANTE DES VENINS OPHIDIQUES 
SUR LE PLASMA DES DIFFERENTS GROUPES 
ZOOLOGIQUES. 


Nous avons signalé a plusieurs reprises dans ce travail |’exis- 
tence de grandes différences de sensibilité 4 l’action coagulante 
des venins entre plasmas de diverses spéces animales. 


Ces variations ont été peu étudiées, jusqu’ici méme par les 
auteurs employant dans leurs recherches, sur le pouvoir coagulant 
des venins, des plasmas de plusieurs origines. Dans la littérature 
nous avons trouvé une observation de Vital Brazil, signalant que 
le venin de Crotalus terrificus, trés coagulant pour le plasma citraté 
de lapin, ne coagule pas le plasma citraté de pigeon. Houssay 
et Sordelli ont d’terminé l’action coagulalante de quelques venins 
sur divers plasmas d’oiseaux, de reptiles, de batraciens et de 
mammiféres concluant que la coagubilité du plasma de mammi- 
féres est en relation directe avec leur coagulabilité naturelle, le 
facteur essentiel étant leur teneur en fibrinogéne; les plasmas 
d’oiseaux, oxalatés ou citratés, coagulent sous I’action du venin, 
méme de celui de C. terrificus, quoique plus difficilement que 
ceux de mammiféres; le plasma des serpents non venimeux et des 
batraciens coagule plus lentement et celui das ophidiens venimeux 
exige des doses de venin plus élevées et un contact plus prolongé 
pour se coaguler; enfin, l’addition du plasma d’un serpent veni- 
meux a un plasma de mammifére en retarde la coagulation, non 
seulement par les venins ophidiques, mais encore par la throm- 
bine, ce qui enléverair 4 ce phénoméne son caractere de spécifi- 
cité; nous aurons a revenir sur ce fait. 

Ces bréves références relevées dans la littérature, insuffi- 
santes, et parfois en contradiction avec certains faits que nous 
avons observés, rendaient intéressantes des recherches systéma- 
tiques sur ce sujet dans les principaux groupes zoologiques. 


Technique. — La technique employée est celle que nous 
avons décrite pour déterminer le pouvoir coagulant d’une venin; 
nous avons examiné le plasma du plus grand nombre possible 
d’animaux de chaque espéce afin de pouvoir établir des moyennes 
spécifiques. Les plasmas étudiés, fluorés 4 3 p. 1.000, appar- 
tiennent aux groupes suivants: 

Mammiféres: carnivores, rongeurs, ruminants, édentés, mar- 
supiaux. 

Oiseaux: gallinacés, colombins. 

Reptiles: ophidiens, lacertidiens, crocodiliens. 

Batraciens: anoures. 
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KETACIL 


ANTI-REUMATICO 


PROTEGE O ORGANISMO CONTRA 
OS INCONVENIENTES DA 
SALICILATOTERAPIA PROLONGADA. 


@ Terapéutica racional do reumatismo. 
@ Minima possibilidade de toxidez. 
@ Perfeita tolerancia mesmo em altas doses. 


DRAGEAS PARA DESINTEGRACAO 
ENTERICA: 


SALICILATOTERAPIA 
AGCAO ANTIPROTROMBINOPENICA 
PROTECAO CAPILAR 


Vidro 


com 50 drageas. 


Amostras e literatura a pedido dos Srs. médicos. 


LABORATORIOS ANDROMACO 


RUA INDEPENDENCIA, 706 
PAULO — BRASIL 


305 - 034 - 580 
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L’étude comparée de l’action des venins sur le plasma de 
représentants des principaux types zoologiques montre de trés - 
grandes différences de sensibilité suivant les plasmas, et surtout 
une action trés variée des venins, dont les uns sont fortement 
coagulants pour un groupe et peu actifs pour un autre, le con- 
traire se produisant pour d’autres venins d’espéces cependant trés 
voisines; ainsi le venin de L. jararacucu le moins actif de nos 
venins de Lachesis, aprés celui de L. itapetininge, en relation au 
plasma étalon, est pourtant le seul, avec celui de L. atrox, a coa- 
guler tous les plasmas ophidiques; le classement des venins, 
d’aprés leur activité coagulante, sera trés différent suivant le 
plasma utilisé comme réactif. 


En prenant comme étalon de plasma de cheval, le venin de 
Lachesis lanceolatus est le plus actif des venins ophidiques brési- 
liens; celui de L. jararacucu est l’avant-dernier; celui de Crotalus 
terrificus est le huitiéme a cété de L. atrox. 


En prenant comme étalon le plasma de poulet de venin de 
L. jararacugu passe avant celui de L. lanceolatus et celui de C. 
terrificus est complétement inactif. 


En prenant comme étalon un plasma de Lachesis, quel qu’il 
soit, le venin de L. atrox, méme avec le propre plasma, est le plus 
coagulant, puis vient celui de L. jararacucu, les autres venins 
étant presque dépourvus d’activité. 


Ces quelques exemples suffisent pour montrer que |’action 
coagulante des venins est un phénoméne essentiellement spécifique 
et caractéristique de chacun d’eux et ne saurait étre assimilée 
simplement a I’action de la thrombine sanguine; la coagulabilité 
d’une méme plasma par des venins différents et sa coagulabilité 
sont des phénoménes absolument distincts, ainsi que le montre 
le tableau suivant: 


C labilité Coagulabilité Coagulabilité 


le venin de r le venin de 
Plasma par le sérum étalon ed lat 
en cent. cubes L. lanceolatus 


Cheval 41.......! 


Cheval 18 
Cheval 12 


OBSERVATIONS. — Bain-marie 37° durant 1 heure. 


Une autre question se rattachait 4 cette étude: la possibilité 
de déterminer la résistance d’un animal a laction toxique d’un 


ae 
4 
3 
4 
« 
WEG: 
0,30 0,0002 0,0003 
Cheval B........ 0,35 0,0010 0,0001 
3 Cheval 30........ 0,35 0,0002 0,0002 tes 
Cheval 23........ 0,40 0,0003 0,00015 
% 0,45 0,00035 0,0002 
— 
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venin coagulant d’aprés la plus ou moins grande coagulabilité 
de son plasma; les travaux d’Arthus (33), de Houssay et 
Negrette, nos propres recherches (34) ont en effet montré 
la présence, dans le sérum et le plasma d’animaux immu- 
nisés avec des venins, d’anticorps capables d’en _neutraliser 
spécifiquement Il’action coagulante, la moindre coagulabilité 
du plasma de ces animaux par les venins. Par analogie, la plus 
ou mains grande résistance du plasma d’un animal, non soumis 
a l’immunisation, a l’action coagulante d’ue venin pourrait servir 
d’indicateur d’anticorps naturels. II en est souvent ainsi et l’exis- 
tence dans un groupe zoologique, au milieu d’espéces dont le 
plasma est généralement trés sensible aux coagulines, d’un venin, 
d'une espéce ou d'un individu a plasma peu coagulable par ce 
dennier, indique presque toujours un degré d’Immunité naturelle 
en rapport avec la résistance du plasma. Ceci est trés net chez 
le Didelphis aurita (sarigue ou gamba) dont le plasma est trés 
peu coagulables par les venins ophidiques, surtout celui de L. 
lanceolatus, et dont le sérum neutralise plusieurs doses minimo 
mortelles de ce venin centimétre cube. 


Coagulabilite du plasma de Didelphis aurita: par le venin de Lachesis 
lanceolatus, 2 millig. 5; par le venin de Crotalus terrificus, Omill. 1. 


Action neutralisante de 1 cent. cube de sérum de D. aurita: sur le 
venin de L. lanceolatus, 0 milligr. 2 ou 10 milimétres par voie veineuse 
pour le pigeon; sur le venin de C. terrificus, 0 milligr. 001 ou 1 millimétre 
par voie veineuse pour le pigeon. 


Il ne faudrait cependant pas trop généraliser ces résultats, et 
si la grande sensibilité d’une plasma indique toujours la sensi- 
bilité de l’espéce ou de Il’individu, la réciproque n’est pas exacte 
et la non-coagulabilité n’entraine pas forcément la résistance de 
l'animal; les venins agissent non seulement par leur action coa- 
gulante, mais aussi par leur action hémolysante, neurotoxique, 
etc.; il arrive, et c’est le cas pour de nombreux vertébrés ovipares 
avem le venin de C. terrificus, q’un venin soit dépourvu d’activité 
sur le plasma d’une espéce, bien celle-ci soit trés sensible 4 son 
action neurotoxique. On conprend alors aisément que, quelle que 
soit la voie de pénétration, la minima mortelle de venin crota- 
lique pour le pigeon par exemple soit presque la méme, la mort 
se produisant toujours lentement par l’intoxication directe des 
centres nerveux, tandis que le méme venin, trés coagulant pour le 
plasma de lapin, détermine méme en faible quantité la mort pres- 
que immédiate de cet animal par thrombose 4a la suite de I’intro- 
ductions dans la circulation, et la mort plus lente et seulement 
avec des doses plus élevées par action sur les centres nerveux 
apés injection intramusculaire ou sous-cutanée. 
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MAMMIFERES 


Le plasma des mammiféres est généralement trés sensible 4 
l’acion-coagulante de tous nos venins de Lachesis et du Crotalus 
terrificus; les plesmas peu coagulables que nous avons rencontrés, 
surtout ceux de porc et de Didelphis aurita, doiventcette résistance 
a un certain degré d’immunité naturelle de ces animaux contre 
ces venins; il doit en étre de méme pour tous les autres plasmas 
de mammiféres peu sensibles aux coagulines ophidiques, et il 
serait inteéressant d’étudier 4 ce point de vue ceux de mangouste 
(Herpestes ichneumont) et de notre cangamba (conepatus chi- 
lensis), espéces ophiophages, réfractaires 4 l’action de venins. 

Les deux tableaux suivants résument le résultat de nos recher- 
ches avec nos deux types principaux de venins, Crotalus terri- 
ficus et Lachesis lanceolatus; l’action des autres venins de Lachesis 
sur le plasma des espéces de mammiféres étudiés garde propor- 
tionnellement la méme relation que chez le cheval, nous dispensant 
ainsi d’en donner les protocoles détaillés: 


ACTION COAGULANTE DU VENIN DE C, TERRIFICUS SUR LE 
PLASMA DES MAMMIFERES. 


Nombre 
Nom spécifique ili. d’exemplai- 
res étudiés 


0,0001-0,0003 
0,0001-0,0006 
0,0001-0,0004 
0,0001-0,0004 
0,0001-0,0004 
0,0001-0,0005 
0,0002-0,001 

0,0005-0,0009 
0,0006-0,0010 
0,0008-0,0015 
0,0005-0,004 


0,0030-0,0035 (1) 
0,1-0,2 (2) 


Procyon cancrivorus 
Canis familiaris 

Ovis aries (mouton) 
Lepus cuniculus (lapin) 
Capra hircus (chévre) 
Equus caballus asinus (mulet) ... 
Equus caballus (cheval) 
Bostaurus (boeuf) 

Canis vellulus (renard) 
Felis domesticus (chat) 
Dasypus sp. (tatou) 
Bradypus sp. (pareseux) 
Sus domesticus (porc) 
Didelphis aurita (sarigue) 


OBSERVATIONS. — Les mémes échantillans de venin étalons ont servi pour 
toutes ces recherches. Les chiffres donnés indiquent le commencement de coagula- 
tion. Bain-marie 37° pendant 1 heure. 

(1) Sérum  antitoxique. 

(2) Sérum fortement antitoxique. 
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0,00020 
0,00024 Bess 
. | 0, | 
0,00048 
0,00055 
0,00060 
0,00080 
0,001 
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ACTION COAGULANTE DES VENINS DE L. LANCEOLATUS 
SUR LE PLASMA DES MAMMIFERES. 


Moyenne Nombre 
Nom spécifique d’ exemplai- 
res étudiés 


Procyon cancrivorus 

Lepus cuniculus (lapin).......... 
Capra hircus (chévre) 

Ovis aries (mouton) 

Canis familiaris (chien) 

Equus caballus (cheval) 

Dasypus sp. (tatou) 

Felis domesticus (chat) 

Equus caballus asinus (mulet) ... 
Canis vetulus (renard)........... 
Bos taurus (boeuf) 

Bradypus sp. (paresseux) 

Sus domesticus (pore) 

Didelphis aurita (sarigue) 


ROR OO 


0,004 -0,006 (1) 
2 (2) 


(1) Sérum antitoxique. 
(2) Sérum fortement antitoxique. 


OISEAUX. 


Nous avons seulement étudié la sensibilité du plasma de 
deux espéces d’oiseaux, le poulet et le pigeon; ni l'un ni l'autre 
de ces plasma ne coagule, méme en vingt-quatre heures, avec 
2 milligrammes de venin de C, terrificus ou de C. adamanteus. 
Houssay, Sordelli et Negrette, en contradition d’ailleurs avec les 
résultats antérieurs de l'un de nous (Vital Brazil), ont obtenu 
entre vingt-quatre et soixant-dix minutes la coagulation du plas- 
ma citraté de pigeon avec 0 milligr. 3 de venin de C. terrificus. 

Le venin de L. lanceolatus est trés coagulant pour le plasma 
de pigeon, un peu moins pour celui de poulet; le venin de L. jara- 
racucu est plus actif sur ces plasmas que celui de L. lanceolatus. 


REPTILES 


Sauriens e crocodiliens. — Le vein de C. terrificus coagule 
faiblement le plasma des lézards et des crocodiles; le venin de 
L. lanceolatus est moins actif sur ces plasmas que sur ceux des 
oiseaux, tandis que les venins de L. jararacucu et surtout de L. 
atrox sont trés fortement coagulants. 


| 
| 
Variations 
| | | 
0,00008 0,00007-0,00010 
| 0,0001 0,00002-0,00020 
| 0,0001 0,0009 -—0,0001 
| 0,00013 0,00008-0,0002 
0,00017 0,0001 -0,0003 
4 0,002 0,0001 -0,0004 
| 0,0002 0,0001 -0,001 
| 0,00025 0,00015-0,0004 
| 0,00026 1 0,0001 -—0,0003 
| 0,003 0,0001 -—0,0004 
: 0,00042 0;0003 0,0005 
0.002 
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DOZEBION 


Cada ampola de liquido rosado contém : 


20 microgramas 
Soluto fisiologico q.s.p. .......... 1 cm3 


Cada ampola de liguido escure contém: 


Extrato de figado integral concentrado a 


1:25 a baixa temperatura ...... 0,50 cm; 
Vitamina B! (Cloridrato de Tiamina) . . 50 miligs. 
Vitamina B2 (Riboflavina) ......... aa 
Vitamina Bo (Piridoxina) .......... 10 


A Vitamina B'?, é hoje, sem a menor duvida, a arma mais poderosa 
de combate 4 anemia perniciosa e as varias formas de anemias macrociticas 
hipercromicas, que por longo tempo constituiram um quadro mérbido de 
prognostico sombrio e de tratamento dificil e incerto. 


Este novissimo principio ativo, entretanto, ainda é suscetivel de mais 
amplas aplicacdes terapéuticas, cujos limites vao sempre mais se alargando. 
E aconselhavel, pois, o emprego desta vitamina, nao apenas no limitado qua- 
dro das anemias hipercromicas macrociticas, mas, tambem, em outras for- 
mas de alterada crase sanguinea, causa ou consequéncia de numerosos qua- 
dros patolégicos de recorréncia muito comum e frequente. De fatc, se 
a anemia perniciosa constitue uma sindrome grave, de outro lado, felizmente 
a sua incidéncia é rara, ao passo que a quase totalidade das anemias que 
requerem a obra do clinico, so as do tipo hipocromico microcitico, tais como 
as inumeras formas de anemia secundaria, da mais variada origem. 


Deve-se, pois aproveitar os recursos do poderoso principio ativo estimu- 
lante da hematopoiese, representado pela Vitamina B'2. tambem nas varie- 
dades de anemia, diferentes das hipercromicas macrociticas, e muito mais 
comuns. 


Doutro lado, nado ha motivos para nao se associar 4 Vitamina B'’, 
no tratamento das formas hipercromicas, tambem os outros fatores terapéu- 
ticos antianémicos, contidos nos extratos de figado integral, e as vitaminas 
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do complexo B. A excessiva purificagado dos extratos de figado elimina tais 
fatores coadjuvantes de grande valér, e reduz a limites muito restritos a 
sua acao terapéutica. 

Eis porque na férmula do DOZEBION foram associados: 


1) a VITAMINA B!° em dose terapéutica elevada (20 microgramas por ampéla); 


2) uma preparagao de FIGADO INTEGRAL CRU, (concentrado a baixa temperatura 
por método especial, que garante a conservacao total de todos os elementos, que o figado é 
capaz de elaborar e armazenar na sua complexa e insubstituivel atividade fisiolégica; 

3) as principais vitaminas do complexo B (TIAMINA, RIBOFLAVINA E PIRIDOXINA). 


O extrato de figado integral é uma fonte extraordinariamente rica de 
complexo B, e seu emprego é indispensavel para se obter a remissado dos 
sintomas de caréncia deste complexo (Spies ¢ Furt- Diseases of metabolism 
- /©42) © seu emprego parenteral é particularmente aconselhado, quando 
a absorcao pelas vias digestivas esta compromet'da, o que sempre se verifica 
nos portadores de anemias, que sofrem de aquilia e consequente falta de 
apetite. Reforgando o extrato integral de figado com as principais vita- 
minas do complexo B, aumenta-se a rapidez de a¢ao do extrato e melhora-se 
grandemente o prognostico. 


Entre as vitaminas do complexo B, foram escolh‘das para a férmula do 
DOZEBION, as de maior valér no tratamento das sindromes anémicas. 


Em primeiro lugar, a Tiamina (Vitamina B1) que regulariza as fungdes 
neuro-vegetativas, melhora o metabolismo dos hidratos de carbono, aumenta 


o apetite e aumenta a resisténcia 4 fadiga. E’ fator indispensavel para um 
eficaz tratamento das sindromes anémicas. 


A Riboflavina (Vitamina B2)é responsavel pelo normal crescimento 
corporeo, e regulariza as fungdes dos tegumentos (pele, mucosas). 


A Piridoxina (Vitamina B6) cada vez mais demonstra-se ind’spensavel 
no tratamento das sindromes de caréncia do complexo B. Sua acao é reve- 
lada particularmente no trofismo do sistema piloso, na regularizagao das 
fungdes nervosas do sistema vegetativo, no normal funcionamento do apa- 
relho d gestivo. 


Estas diferentes vitaminas do complexo B, completam-se reciprocamente 
e sua caréncia provoca sintomas graves, comprometendo a eficacia do trata- 
mento. 


E’ preciso lembrar que o classico binomio: “Figado + Complexo B”, 
continua constituindo o mais eficaz meio de tratamento, nado sémente dos 
estados anémicos, mas, tambem, de todas as formas de inferioridade fisio- 
légica, diminuigaéo dos poderes de defesa organica e deficiéncias nutritivas 
primarias ou secundarias, tais como as consequentes a moléstias infecciosas, 
agudas ou crénicas, desnutrig¢ao, excesso de trabalho, etc.. 

Na preparagaéo do DOZEBION a Vitamina B’? foi preparada isoladamente 
em amp6las separadas das que contém o figado e as vitaminas do complexo B. 
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Foi dada preferéncia 4 dose de 20 microgramas por ampdla, que é a dose 
terapéutica mais vantajosamente empregada atualmente. (A _ necessidade 
média diaria de Vitamina B'? por parte do organismo normal é de 3 a 8 
microgramas). 


A separagao em duas ampolas, além de garantir a perfeita conserva¢gao 


' da Vitamina B'2, permite outrossim ao médico orientar o tratamento na for- 
ma que julgar mais conveniente. 
INDICACOES 


DOZEBION é indicado tanto para o tratamento das diferentes formas 
de anemia macrocitica hipercromica (anemia perniciosa, Sprue tropical, Ane- 
mia macrocitica nutritiva), quanto em todas as outras formas de anemia mi- 
crocitica hipocromica, que s4o as mais frequentes e comuns, tais como todas 
| as anemias secundarias, de origem toxica ou infecciosa, as anemias profis- 
) sionais, as devidas a verminose, deficiencia de nutricao, caréncia vita- 
minica, etc. 
DOZEBION €é indicado, outrossim, no tratamento dos estados de des- 
nutri¢ao, nas deficiéncias de crescimento e nas convalescencas. 


POSOLOGIA 


Uma ampola rosada e uma escura, misturadas na mesma seringa, 
diariamente, por via intramuscular, preferivelmente na regido glutea, 

As duas ampolas podem tambem ser usadas separadamente, no mesmo 
dia, ou em dias alternados, de acordo com o criterio do clinico. 
Nos casos graves e urgentes estas doses podem ser aumentadas sem 
inconvenientes. 
a As criangas de 5 a 6 anos em diante podem tomar as mesmas 
4 doses que os adultos, 

As criancas de idade menor podem tomar a ampola de Vitamina 
B12 inteira e uma quantidade menor do conteudo da ampola escura. 


Cxa. com 5 amp. de Vitamina B!2 e 
5 ” de extr. de figado e Vit. B!, B2 e Bo. 
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Ophidiens. — L’action de venins d’ophidiens sur le plasma 
de ces animaux est trés variable. Les venins de Crotalus (C. ter- 
rificus et C. adamanteus) et d’Ancistrodon (A. piscivorus et A. 
contortrix) sont presque toujours inactifs. 

Parmi les Lachesis, les venins de L. atrox et de L. jararacugu 
sont toujours les plus coagulants, quel que soit le plasma utilisé, 
méme celui de ces deux espéces; ceux de L. neuwidii et de L. lan- 
ceolatus viennent ensuite, tandis que ceux de L. alternatus et 
L. cotiara sont presque dépourvus d’activité. 

Dans notre premiére note sur ce sujet (34), nous appuyant 
sur l'étude d’une petit nombre de venins et de plasmas ophidiques, 
nous avons conclu que le plasma des espéces venimeuses, prati- 
quement insensible ou venin homologue, coagulait par le venin 
d’outres espéces, méme trés proches (plasma de L. lanceolatus et 
venins de L. lanceolatus et L. neuwiddi). Nos recherches actuel- 
les basées sur l'étude de nombreux plasmas et venins ophidiques 
nous ont montré que cette résistance spécifique n’est que relative, 
le plasma d’une espéce de Lachesis étant toujours beaucoup moins 
coaguloble par son propre venin que leplasma des autres espéces 
du méme genre, mais en comparant l’action d’une série de venins 
lachesiques sur un méme plasma on observe un phénoméne a 
premiére vue paradoxal, que le plasma de certaines Lachesis est 
plus coagulable parle venin homologue que par les autres venins; 
cesi s’explique par la parentpe étroite des diverses Lachesis sud- 
. américaines dont le sérum ou le plasma neutralise 4 un degré 
élevé l’action du propre venin.et de mode encore notable celle des 
venins voisins; le plasma ds espéces a venin trés coagulant, L. 
atrox et L. jararacucu, contiennent naturellement une proportion 
d’ anticiogulines beaucoup plus forte que celui des autres espéces, 
d’ou' la résistance beaucoup plus grande de leplasma 4a I’action 
coagulante de leur venin, et par une action para-spécifique 4 celle 
des autres venins dont la teneur en coagulines, bien plus faible, 
est facilement neutralisée. Il en est autrement, avec des espéces 
de genres éloignés, comme le C. terrificus, et surtout les espéces 
non venimeuses dont le plasma coaguue facilement avec tous les 
venins de Lachesis. 


BATRACIENS 


Le plasma des batraciens étudiés n’st pas coagulable par le 
venin de Crotalus terrificus, le venin de L. lancolatus les coagule 
faiblement, mais celuli de L. jararacugu est bien plus actif. 

En résumé, l’action coagulante des venins ophidiques est trés 
différente suivant les plasmas étudiés; tandis que les venins de 
L. lanceolatus et de L. neuwiddi sont les plus actifs sur les plas- 
mas de ammiferes, ceux de L. atrox et de L. jararacucu agissent 
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beaucoup plus fortement sur le plasma des vertébrés ovipares. Le 
venin de Crotalus, trés coagulant pour le plasma de mammifeéres, 
ne coagule qu’exceptionnellement et de facgon beaucoup plus 
faible les autres plasmas. 


Les tableaux suivants résument ces différentes actions. 


ACTION DE VENINS OPHIDIQUES SUR LE PLASMA DES 
VERTEBRES OVIPARES, MOINS LES OPHIDIENS. 


Nom spéciique 3 & 


OISEAUX: 
Columba domestica (pigeon)......... 0 0,0002 
Gallus domesticus (poulet)........... 0 0,005 0,003 0,001 (1) 


SAURIENS: 
Tupinambis nigropunctatus (lézard)..| 0,02 0,0008 0,0006 | 0,0005 


BaTRACIENS: 
Bufo marinus (crapaud)............. 0 0,1 
Leptodactylus-5-dactylus (grenouille) . | 0 0,5 | — _ 

; 


OBSERVATIONS. — O, indique l’absence de coagulabilité avec 5 milligrammes 
de venin; —, indique que le plasma n’a pas eté essayé avec le venin. 


(1) Ne coagule pasavec 5 milligrames de venin de C. adamanteus. 


CONCLUSIONS. 


Les differentes techniques proposées jusqu’ici pour l'étude in 
vitro de l’'action des venins ophidiques sur la coagulation san- 
guine fournissent des résultats discordants par suite de la diver- 
sité des conditions expérimentales. 

L’origine tré variés des plasmas utilisés comme réactifs, plus 
que leur mode de préparation, les doses de venin et la maniére de 
lire les résultats, et 4 un moindre degré le volume et la tempé- 
rature des réactions, font varier les résultats dans de larges limites. 

En fixant ces différents facteurs; et en employant comme 
réactif le plasma d'un seul cheval, préparé toujours dans les mé- 
mes conditions, les auteurs ont obtenu des résultats remarqua- 
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blement constants permettant de comparer utilment I’action des 
différents venins sur la coagulation sanguine. 

Avec cette nouvelle technique, |’étude de 24 venins ophidiques ‘ 
et de quelques venins d’insectes, d’arachnides et de batraciens a 
permis de tirer les conclusions suivantes: 


1.° Les venins ophidiques de Crotaline, de Viperine et de 
Colubride examinés, a l'exception de celui de Naja tripudians, 
sont tous ciagulants a des degrés divers; chez quelaues-uns, une 
forte action protéolytique se superpose en partie (Lachesis), Cro- 
talus) ou totalment (Ancistrondon) a l’action coagulante; par la 
chaleur, il est possible de dissocier ces deux actions. Certains 
venins, 4 des doses inférieures 4 la dose minima coagulante, acti- 
: vent en outre la coagulation sanguine normale (accélération de la 
transformation de la prothrombine en thrombine) tandis que 
d'autres ne possédent pas cette action activante. 

Au contraire des autres venins, celui de Naja tripudians est 
inhibiteur de la coagulation sanguine et dépourvu d'action pro- 
téolytique. 

2.° La résistance de la substance coagulante des venins a la 
chaleur est trés variable; l’action coagulante de certains commence 
a s'atténuer entre 60.° et 7.0.° et disparait 4 80.° chez d'autres, 
elle n'est que légérement modifiée aprés quinze minutes d’expo- 
sition 4 100.°._ Il n’y a pas de paralélisme entre |’atténuation des 
propriétés coagulantes et celle de la toxicité. 


3.° Les venins de batraciens étudiés (Bufo) sont légérement 
inhibiteurs; ceux des aracnides sont généralement inactifs (la plu- 
part des araignées), ou faiblement coagulants (scorpions et quel- 
ques araignées); le seul venin d’insecte examiné (Polistes, Hym.) 


i s'est montré inactif. 
it 4.° L’action d’une méme venin sur le plasma de différentes 
: espéces animales est trés variable; certains venins peu actifs sur 
le plasma des mammiféres (L. jararacugu) sont, au contraire, . 


extrémement coagulants pour le plasma des animaux poikilother- 
mes, tandis que d’autres venins trés actifs pour le plasma des 
mammiféres sont preque sans action sur celui des vertébrés 
ovipares. 
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Contribuicao ao estudo do veneno de batraquios 
do género Bufo * 


Drs. Vital Brazil e J. Vellard 


Continuando pesquisas sébre os venenos oriundos dos dife- 
rentes grupos zoolégicos, abordamos, na presente nota, assunto 
ainda pouco estudado, sébre o qual existem alguns trabalhos, 
apresentando entretanto profundas divergéncias entre si. 

Poucos animais tém sido tao mal aquinhoados pela natureza 
como o sapo. Seu aspecto repugnante, seus habitos noturnos 
fizeram-no associado as sombrias praticas da magia negra. Faz 
parte de tédas as composicées mistériosas dos feiticeiros da idade 
média. Para povos do oriente, seu bafo contamina as plantas e 
em nossos dias os feiticeiros africanos passam por saber preparar 
com éle filtros mortais. Além desta negra reputacao, o sapo tem 
sido igualmente utilizado por curandeiros de téda sorte, figurando 
na tradi¢ao popular o éleo de sapo como remédio para diversas 
doencgas e afeccdes, sendo aplicado principalmente nos casos de 
hidropisia. 

Os homoepatas aconselham o seu veneno no tratamento de 
diferentes estados mérbidos. Nesta nota preliminar sdbre os 
venenos das espécies brasileiras mais conhecidas, no género Bufo, 
mostraremos que éstes animais possuem uma secrecao extrema- 
mente tOxica e resistente, e diferente, sob todos pontos de vista, 
dos venenos ofidicos e aracinidicos, cujo estudo desenvolvido sera 
publicado nas Memorias do Instituto Butanta. 


HISTORICO 


Nao podemos, neste breve resumo de nossas pesquizas, fazer 
o histérico completo deste estudo; deixando de lado as crencas 
populares, por vézes muito interessante e mui facilmente trata- 
das por fabulas, limitar-nos-emos a citar os principais autores 
que abordaram o assunto. 


* Trabaiho publicado em “Brasil Médico’’ XXXIX, 175, 1925 depois re: 
tado a Sociedade de Biologia e Higiene de Sio Paulo em 8 de maio de 1925. 
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Ja em 1768, LAURENT! fazia notar a existéncia de uma se- 
crecao venenosa nos sapos, da Europa e, forcando um lagarto a 
morder um sapo, observou que o lagarto morria em convulsées. 


GRATIOLET e GLOETZ, em 1851 e 1852, estudam o veneno do 
sapo comum da Europa; para éles é€ um veneno cardiaco nao 
provocando convulsdes nos animais de laboratério, que mata em 
doses fracas; notaram, além disso, um fato dos mais importantes, 
que o veneno é em parte soliivel no éter e no alcool quente, guar- 
dando suas propriedades t6xicas; concluem éstes experimentadores 
pela presenca de um alcaléide como substancia fundamental. 

Em duas publicagdes de grande valor, VULPIAN (1854) re- 
fere detalhadamente os sintomas provocados em diferentes ani- 
mais pelo veneno do sapo comum da Europa, assinalando sinto- 
mas diferentes no cao, no cobaio, apresentando éste ultimo fraco 
periodo convulsivo; a acao principal do veneno é€ sdbre a irrita- 
bilidade muscular, sensivelmente diminuida, provocando assim a 
parada do corag4o, enquanto que o veneno da salamandra ter- 
restre revela-se principalmente convulsivante; para VULPIAN 0 
sapo é absolutamente refratario ao seu préprio veneno. 

CLAUDE BERNARD mostrou claramente a diferenca entre os 
venenos oOfidicos e os fermentos de uma parte e os venenos do 
sapo de outra parte, sendo os segundos, ao contrario dos primei- 
ros, soltiveis no alcool e termoresistentes; mostrou, além disso, 
que a resist¢ncia do sapo ao seu prdprio veneno é relativa e péde 
ser vencida. FAUST, e mais tarde KOBERT, estudaram principal- 
mente a composi¢ao quimica do veneno do sapo Europeu, classi- 
ficando-o entre os venenos cardiais de agdo analoga a da digita- 
lina; éstes 2 autores isolaram 2 principios t6xicos: a bufotalina 
e a bufonina, de agao fisioldgica idéntica qualitativamente, sendo 
o segundo, éentretanto, menos ativo do que o primeiro. O ponto 
criticavel do seu trabalho esta, sobretudo, no modo de extrair o 
veneno por maceracgao prolongada da pele inteira do sapo, no 
alcool. Sob o ponto de vista quimico, FAUST conclui que 0 veneno 
nado é nem um alcaléide, nem uma glicdside, mas um Acido, e 
KOBERTO colocou entre os derivados t6xicos da colestrina. 


LeypiG (1876) f€z o estudo histolégico das glandulas e da 
pele do sapo comparativamente as dos diversos outros batraquios 
da Europa. 

FORNARA (1877) e CALMELS (1883) estudaram a acao do 
veneno sdbre coragdo, obtendo o veneno por excitagao elétrica 
do animal. 

FORNARA acredita na natureza alcaldidica do veneno, cha- 
mando frinina seu principio ativo. CALMELS pensa, no contrario, 
que o veneno deva sua toxidade a uma pequena quantidade de 
metycarbilamina, principalmente a um acido metycarbilamino 
carbénico ou isocianético. 
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PiERROTTI (1906) estudou a acdo fisioldgica do veneno do 
sapo da Europa, notando sua garnde resisténcia ao calor ea putre- 
fag4o. 


PHYSALIX e BERTRAND pensaram isolar déles duas substan- 
cias ativas: bufotalina — a bufotalina de FAusT, ainda que de 
férmula fundamentalmente diferente (c.h.o.) — veneno cardiaco, 
e a bufotenina de aco paralisante. Quanto 4 bufonina de Faust, 
BERTRAND acredita que nao é outra cousa sendo colesterina ordi- 
naria, impurificada por diferentes substancias, entre as quais um 
pouco de bufotalina que Ihe comunica uma fraca acao sdébre o 
cora¢ao. 

PHYSALIX e BERTRAND e mais tarde Mme. PHYSALIX, em 
diversos trabalhos, que nado primam pela clareza e pela coheréncia, 
estudaram a acdo déste veneno sébre diferentes animais. Para 
ésses experimentadores 0 veneno do sapo comum da Europa é 
um veneno cardiaco, hipoermizante e sist6lico; o gato, o cao, o 
cobaio s4o muito pouco sensiveis; as serpentes s4o muito resis- 
tentes. O veneno de Bombinator pachypus, outra espécie da Eu- 
ropa, é, segundo Mme. PHYSALIX (1923), um veneno primitiva- 
mente convulsivante, midtico, tonicardico, determinando, se- 
nao tardiamente, paralisia, em primeiro lugar de respiracgao, de- 
pois dos musculos voluntarios. 

LACERDA, unico experimentador brasileiro que até o presente 
se ocupou com o estudo déste veneno (B. ictericus, macho B. Ma- 
rinus), afirma ser éle insolivel no alcool, mesmo a quente, de 
reacao acida, muito menos ativo do que o veneno do sapo da 
Europa, mas de acgao semelhante; relativamente aos sintomas, 
notou agitagado seguida de abatimento e dilatagdo pupilar; a morte 
sobreviria depois de um tempo assaz longo, por parada do coracao 
em diastole, poupados os musculos voluntarios. 


Enfim, o professor JOHN ABEL, de Nova York, trabalhando 
com o veneno de Bufo marinus, observou que seu contacto com 
o aco dos instrumentos deixava sébre estes uma coloragao azul 
esverdeada; tendo notado 0 mesmo fato cortando glandulas supra- 
renais, conclui que o veneno do sapo deve sua atividade a adre- 
nalina e a um outro corpo que éle denomina bufagina, ao qual 
atribui favoravel na hidropisia. 


-PESQUISAS 


Tendo passado em revista os trabalhos ja existentes sdbre 
éste assunto, trabalhos cujas conclusdes se contradizem, muitas 
vezes entre si, passaremos a expor os resultados das nossas pes- 
quisas sdbre o veneno de algumas espécies indigenas. Estudamos, 
até o presente, trés espécies diferentes, pertencentes ao género 
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Bufo, a saber: o Bufo marinus ou B. Jagua, Seba, o Bufo are- 
narum HENSEL e 0 Bufo crucifer, WieD. 


Localizagdo e aspecto do veneno. — O veneno do sapo é 
uma secrecdo cutanea, elaborada por glandulas disseminadas sobre 
a superficie dorsal do animal, formando papilas e verrucosidades 
numerosas, Ora reunidas ou isoladas em pequenos grupos, ora 
grupadas em volumosas tuberosidades, como as que se encontram 
no dorso, imediatamente atras do ouvido, as quais sao de forma 
oval e de um desenvolvimento extraordinario, em algumas espé- 
cies, como no B. marinus, e muito reduzidas em outras, como no 
B. crucifer. 

. Em conseqiiéncia de sua posi¢ao anatémica, foram denomi- 
nadas pardtidas, nome éste muito impréprio, porque éste aglo- 
merado de glandulas nao tem relacéo alguma com o aparelho 
digestivo, nem pela fungao, nem pelo dispositivo anatémico. Bou- 

LANGER as designa com mais propriedade pelo nome de parotdéi- 
des. Em algumas espécies, principalmente nas fémeas, encon- 
tram-se ao longo do bordo da tibia posterior aglomerados glan- 

- dulares alongados bem desenvolvidos. Tédas estas glandulas, 
cuja estrutura histolégica estudaremos mais tarde, deixam exsu- 
dar, quando o animal é irritado, uma substancia leitosa, 0 vene- 
no, ainda chamado veneno granuloso, para distingui-lo de uma 
outra secrecado cutanea, designada por veneno mucoso, de natu- 
reza muito diversa. 

Esta disposi¢ao das glandulas cutaneas de veneno corres- 
pondente naturalmente 4 necessidade de defesa contra os seus ini- 
migos naturais, que tentarem mordé-lo ou enguli-lo. Nao ha, pois, 
aparelho inoculador, nem foi observada, nas espécies estudadas, 

y a capacidade de projetar o veneno a distancia. Para obter-se vene- 

no em quantidade, basta cumprimir por meio de uma pinga as paro- 

tdides. A secrecdo t6éxica assim projetada, com férca, é colhida 

a 3 em placas de vidro, em grande quantidade. Um sé B. marinus ‘ 

pode fornecer cérca de 2 a 4 gramas de veneno fresco. 


O aspecto fisico déste veneno varia ligeiramente segundo as 
espécies e pode apresentar, na mesma espécie, e até no mesmo 
individuo, algumas diferencas, segundo o grau mais ou menos 
adiantado de elaborac¢ao. 

De ordinario se apresenta sob a forma de um leite branco, 
mais ou menos espésso e de cor amarelada, podendo atingir em 
consisténcia a de uma pasta mole ou completamente fluida. Des- 
seca-se rapidamente ao contacto do ar. O veneno de B. marinus 
como o de B. arenarum é quase inodoro; o de B. crucifer apresen- 
ta um cheiro fortemente aliaceo e persistente. 


Propriedades fisico-quimicas. — Este veneno se dissolve len- 
ta mas completamente em agua distilada; mais dificilmente nas 
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EQUILIGRIO 


FORMULA: 

Cada comprimido de 0,50 gr. contém: 
Amida oximetilica do acido ni- 

cotinico 0,200 gr. 
Vitamina Bl (T 
Piridoxina (Vitamina Bs) . . 0,001. gr. 
Pantotenato de calcio... 0,001 gr. 
Inosita-hexafosfato de calcio ¢ e 

magnésio (Fitin) . 0,200 gr. 
Lactose, talco e gomaq.s. p. . 0,500 gr. 


MODO DE USAR: 
Um comprimido 2 a 3 ve- 
zes por dia, antes das re- 
feigdes; para as criancas, 
1/2 comprimido 2 a 3 
vezes por dia. 
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TRATAMENTO DE AVITAMINOSE K i 


VITAMINA E SUAS MANIFESTACOES 
(MENADIONA) ASSOCIADA A 


Acipo DEHIDROCOLICO (BILIS) 


FORMULA: 


POSOLOGIA: 
Cada dragea de 0,40 gr. contém: 


A dose devera ser fixada pelo médico 


Vitamina K3 (Menadiona) « + ‘0,002. or. de acérdo com o caso. Normalmente 

2 a 4 drageas por dia. Para criancas, 
Dehidrocolato de séddio . . . 0,300 gr. metade da dése de adultos. 


LABORATORIO VERUM 


SANTO ANDRE — EST. DE S. PAULO 


BEEP. DE VENDAS E PROPAGANDA: Rua do Carmo, 138 - 1.° andar - Sala 9 = Fone 3-9519 u 
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solugées salinas fracas; é parcialmente soltivel no alcool, éter, clo- 
roférmio e na acetona. As solugdes aquosas sao opalescentes e 
fracamente acidas; em Agua de cal neutras. Desseca-se facil- 
mente na estufa, perdendo cérca de 2/3 de seu péso; apresen- 
ta-se, entaéo, sob a forma de placas cérneas, amorfas, amarela- 
das, translticidas, de aspecto resindide. 


Depois de séco se dissolve, com mais dificuldade, nos seus 
solventes ordindrios. N4o contém albumina, nao se coagulando, 
pelo calor, nem se precipitando pelo reativo de Esbach. Quimi- Gag! 
camente pode-se reconhecé-lo por meio das seguintes .reagdes: em — Tt 
contacto com o a¢o, mancha-o de uma cOér azul-esverdeada; com ‘ 
0 acido azético fumegante, forma-se colorac¢ao vermelho- vivo; 
em solugdo concentrada, de vileta em solucado diluida, que desapa- 
rece no fim de algumas horas; com uma gota de solucdo de sul- 
fato de ferro, o soluto de veneno da uma bela coloracao violeta 
sombria, desaparecendo lentamente a frio e rapidamente a quen- 
te; com um excesso déste reativo, a colorag4o indicada nao se 
produz, tem-se apenas um abundante precipitado verde- maca 
de 1/100000; com nitrato de prata da lugar 4 forma¢gdo de pra- 
ta coloidal. 


Ag¢do téxica. — O veneno de sapo é diferente dos venenos 
das serpentes e aracnideos, tanto por sua a¢4o fisiolégica, como 
por suas propriedades fisico-quimicas ou seu modo de formacao. 
Os venenos das trés espécies que estudamos apresentam entre si 
grandes afinidades e os resultados que vamos referir se aplicam 
perfeitamente a cada uma das trés espécies. E’ um veneno neuro- 
téxico, provocando, no coméco, uma fase curta de excitacdo, segui- 
da de periodo de depressao, depois convulsdes violentas, parali- 
sia, e morte por parada da respirac4o0; o coracao é o ultimo érgao 
atacado; seus batimentos, no momento da injecao, tornam-se mais 
amplos e mais numerosos, depois se enfraquecem gradualmente 
para nao parar senao depois da parada da respirag¢do; observam- 
se sempre nauseas, vOmitos, nos animais suscetiveis désse refle- 
xo, méveis, hipertermia de 1,2 graus, logo apés a injecao, segui- 
, da tardiamente de hipotermia; o animal morre quase completa- 
mente algido. A minima mortal, por via endovenosa, é inferior 
a minima, por via intramuscular e a morte sobrevém em alguns 
instantes; por via intramuscular ou hipodérmica, a sobrevivéncia 
pode ser de muitas horas, observando-se entéo um edema hemor- 
ragico fétido e necrose local consideravel, que se produzem mes- 
mo com o emprégo de solucdes esterilizadas a 120°. 
Estabelecemos para diversos animais de laboratério, as 
seguintes minimas mortais, calculadas com 0 veneno fresco e con- 
seqiientemente sujeitas a pequenas variagdes. Com o veneno séco 
estas doses trés vézes menores. 
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Coelho de 1 quilo, por via venosa, de 4 a 5 miligramas, mor- 
te em 3 minutos. 


Cobaio de 350:450 gramas, por via intra muscular, de 5 . 
miligramas, morte em 12 horas. 

Pombo, por via venosa, 0,5 a 1 miligrama, morte imediata. 

Rato branco, de 50-60 gramas, inje¢4o intramuscular, 5 mili- . 
grama, morte em 12 horas. , 

Camundongos de 25 gramas; inje¢ado intramuscular, dose um 
pouco superior a 5 miligramas. 

As serpentes s4o muito sensiveis. 


Uma cascavel de 40 centimetros morre em 26 minutos com 
a inje¢do intramuscular de 1 miligrama de veneno. 


A¢do por via gdstrica e por aplicagdo sébre as mucosas. — 
O estudo toxicolégico déste veneno, por via parenteral, nos per- 
mite compara-lo em atividade, a outros bem conhecidos; uma das 
caracteristicas mais importantes, porém, consiste na sua a¢do rapi- 
da e enérgica através das diferentes mucosas, principalmente sdbre 
o aparelho digestivo. 


Administrado, pois, por via gastrica, ao contrario do veneno 
das serpentes e dos aracnideos, se revela extremamente ativo para 
tddas as espécies de animais de laboratério, tanto os de sangue 
quente, como os de sangue frio, salientando-se entre éstes as ser- 
pentes, que sdo particularmente sensiveis. Como pelas outras 
vias, sao ainda os fenédmenos nervosos que dominam a cena; 
depois da ingestéo do veneno apresentam, como sintoma imedia- 
to, salivagdo abundante, tosse, secre¢do nasal, excitacao violen- 
ta, parecendo sentir grande incémodo na garganta, manifestando, 
pelos meios peculiares a cada espécie, as dores violentas de que 
s4o acometidas, éste primeiro periodo é seguido de vertigem, de 
depressa4o extrema, de paresia e finalmente de paralisia; obser- 
vam-se crises espasmddicas mais ou menos freqiient.s, tremores 
ou convulsées; enfim, depois de uma sobrevivéncia variavel, mor- 
re o animal, em um ultimo espasmo, ou melhorando prugtessiva- ; 
mente se restabelece, no fim de muitas horas. O cao e o gato, : 
além os sintomas supra mencionados, vomitam violenta c repe- 
tidamente. 

A morte é muitas vézes rapida, podendo mesmo ser fulmi- 
nante, revelando assim uma rapidez de absor¢ao extrema, por 
esta via, comparavel 4 do acido cianidrico ou de seus derivados. 
Com doses inferiores 4 minima mortal o animal em experiéncia 
pode ainda se restabelecer, depois ter estado completamente para- 
litico. 

Eis algumas experiéncia pelas quu’s se pode avaliar a ativi- 
dade por via gastrica. 


a 
A 
; 
4 | 
‘ 
4 
4 a 
= 
q 
4 
A 
ty 
5) 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 531 


Coelho de 1 quilo, 80 a 90 miligramas do veneno, morte ins- 
tantanea. 


Cobaio de 350 a 400 grs., 80 miligrs. de veneno, morte em 
5 a 6 horas. 


Pombo, doses: 5 miligrs. de veneno, morte de 1 hora. 


Gato de 6 semanas, pesando 650 gramas, 15 miligrs. de 
veneno, morte em 2 horas. 


Cao de 2 meses, pesando 700 gramas, 2000 miligrs. (vene- 
no in natura, perda na administrag4o), morte em 12 minutos. 


Rato branco, de 25 gramas, 1 miligrs. de veneno, morte ime- 
diata. 


Morcégo esp, 2 miligrs de veneno, morte imediata. 


Por via retal a acao déste veneno é mais lenta, e a morte 
nao sobrevém senao com doses mais elevadas. 


Aplicagao direta sébre as mucosas. — Para estudar a acao dés- 
te veneno sobre o globo ocular, depositamos algumas gdétas de 
uma solucdo diluida (10 miligrs. por c. c.) sébre acdrnea de 
um coelho; observamos o lacrimejamento, depois isquemia nota- 
vel da mucosa palpebral, enquanto que a iris se apresenta, ao 
contrario, congestionada; a pupila mostra-se insensivel a luz, a 
cérnea torna-se opaca, séca e despolida, o animal apresenta-se 
cego do lado em que sofreu a aplicacdo e 15 minutos depois 
desta; ao mesmo tempo nota-se enfraquecimento geral, paresia 
mais acentuada do lado correspondente ao dlho lesado. Com 
esta dose fraca o animal se restabelece, pouco a pouco, depois 
de apresentar conjuntivite e queratites graves, que podem levar 
a cegueira definitiva. 

Se ao invés de algumas gdétas de solugao de veneno deposi- 
tar-se, sObre a mucosa do globo ocular de um coelho, 150 mili- 
gramas de veneno fresco, observa-se, além dos fendmenos locais 
precedentes, hipertemia de um grau ou mais, o animal se enfra- 
quece rapidamente, apresenta hemiplegia ao lado corresponden- 
te ao globo ocular, em que se aplicou o veneno; cai déste lado, 
completamente inerte, procurando levantar-se sObre as patas do 
lado oposto; depois a paralisia se completa e o animal morre, em 
menos de uma hora, em convulsdes tetaniformes. 

Além da local irritante, produz-se uma absorcao 
e intensa do veneno, através dos filetes nervosos da mucosa ocular, 
causando, a principio, a paralisia do lado correspondente a porta 
de entrada; depois, de pdsto a pésto, o veneno caminha através 
do sistema nervoso, determinando a paralisia generalizada. O 
mecanismo de penetracao do veneno pela mucosa, constituindo 
fato extremamente interessante e de dificil interpretagao, sera 
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tratado com o devido cuidado, em trabalho mais completo e de 
maior documentaga4o experimental. 


Esta mesma de propagacao, através dos filetes nervo- 
sos, se observa quando a aplicagdéo do veneno é feita sdbre a 
mucosa nasal; assim, depositando-se sébre uma das narinas do 
coelho 100 a 150 miligrs. de veneno fresco, 0 animal nao tarda 
a apresentar paresia, seguida de hemiplegia e de paralisia, mor- 
rendo no mesmo lapso de tempo que o precedente. Algumas gétas 
da solugao muito diluida projetados na mucosa nasal provocam 
espirro e secrecdo local mais ou menos intensa; assim como as 
finas particulas, em suspensao no ar, quando se tritura veneno 
séco, em um gral, determinam igualmente uma série de espirros. 


Absorgado pela pele. — A pele humana, assim como a dos 
outros mamiferos, parece oferecer uma forte barreira 4 penetra- 
¢ao do veneno, pois nao conseguimos de terminar fendmenos de 
envenenamento, pela aplicagado sébre a pele nessa classe de ani- 
mais. Sdbre a pele das ras, entretanto, o veneno manifesta um 
poder de penetragd4o idéntico ao que assinalamos para as mucosas. 


Sensibilidade das serpentes. — Ao contrario do que afirma 
Mme. PHYSALIX, as serpentes s40 sensiveis ao veneno do sapo. 
Tédas as espécies, em que procuramos examinar a acao déste 
veneno, (e nao foram poucas), mostraram-se sensiveis, sucum- 
bindo a doses muito inferiores 4s que podem fornecer os Bufos 
que estudamos. Esta sensibilidade revelou-se, entretanto, muito 
variavel, conforme a espécie de serpente examinada. As serpen- 
tes venenosas sao particularmente sensiveis 4 a¢ao déste veneno. 

Fazendo uma jararaca picar um sapo (B. marinus ou B. are- 
narum) sdbre uma das parotéides, 0 sapo resiste, mas a serpente 
morre ao fim de alguns minutos, com sintomas caracteristicos de 
envenenamento. 

Esta sensibilidade particular nos levou a tomar de preferén- 
cia pequenas cascavéis a jararacas, muito abundantes no Institu- 
to, em certa época do ano, como animais de experiéncia no estudo 
analitico déste veneno. Por meio de uma pipeta afilada, intro- 

duziamos a solugao do veneno diretamente no estOmago da ser-. 

pente. Esta apresenta, logo apés, fendmenos de grande excitacao, 
procurando fugir rapida e desordenadamente; depois, para, abre 

a béca e muitas vézes em seguida, é acometida de violentas con- 

vulsdes, depois do que fica contorcida sébre si mesma; o rela- 

xamento muscular se produz entao; o cora¢ao bate ainda alguns 
instantes e para por sua vez. As jovens cascavéis e jararacas 
morrem assim em 1 ou 2 minutos. Eis algumas experiéncias, que 
nos orientam sébre a sensibilidade de diferentes espécies de ser- 
pentes ao veneno de Bufo, administrado por via gastrica: 
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Exemplares Novos de veneno fresco 
Crotalus terrificus recebendo 0,5 de millig. morte em 1 ou 2 minutos 
Lachesis lanceolatus .... recebendo 0,5 de millig. morte em 1 ou 2 minutos 
Lachesis jararacugi .... recebendo 0,5 de millig. morte em 1 ou 2 minutos 
Lachesis atrox recebendo 0,5 de millig. morte em 1 ou 2 minutos 
Lachesis alternatus recebendo 0,5 de millig. morte em 3 ou 5 minutos 
Lachesis cotidra ........ recebendo 0,5 de millig. morte em 3 ou 5 minutos 
Lachesis neuwiedi recebendo 0,5 de millig. morte em.3 ou 5 minutos 


Elaps corallinus, adulta,.1 metro, recebendo 10 miligramas, 
morte em 15 minutos. 

Epicrates crassus, jovem, de 45 cms., recebendo 2 miligrs., 
morte em 9 minutos. 

Drymobios bifossatus, adulto, de 1,75 m., recebendo 75 
miligrs., morte em 55 minutos. 

Herpetodryas carinatus, adulto, de 1,30 m., recebendo 5 mili- 
grs., morte em 7 minutos. 

Spilotes pullatus, (cninana) adulta, de 2,10 m., péso 950 grs., 
recebendo 20 miligrs., morte em 45 minutos. 

Outras espécies s4o mais resistentes, tais como 0 Tromodon 
dorsatus, Thamodynastes nattereri, as pertencentes ao género filo- 
drias, cujos exemplares adultos nado sucumbem sendo a doses um 
pouco superiores a 20 miligrs.; a Constrictor (giboia) adulta mor- 
re com 70 miligramas. 

A Xenedon merremii parece muito resistente 4 ac¢ado déste 
veneno, pois 400 a 500 miligrs. sdo necessarios para matar um 
exemplar; esta imunidade, relativa porém, nao é sendo aparente, 
consecutiva apenas a dificuldade de absorgdo por via gastrica, 
pois o veneno administrado por via traqueal mata a xedenon, na 
dose de 5 miligrs. em 15 minuto. 

Um exemplar de X merremii, forgado a deglutir um pequeno 
Bufo arenarum vomitou e foi atacado de paresia muito acentuada. 


Acdo sébre os batrdquios e outros de sangue frio. — Os 
outros animais de sangue frio s4o também bastante sensiveis a 
éste veneno. Os lagartos e lagartixas sucumbem com doses rela- 
tivamente fracas: uma lagartixa, de 150 cm. de comprimento, 
morre, em 15 minutos, depois da ingestao de 0,5 miligrs.; uma 
Amphysbena alba adulta -morre, em duas horas, com 2,5 miligrs.; 
um jaboti resistiu, entretanto, 4 dose de 10 miligrs. 

Uma 14 (Paludicula signifera) ou uma perereca (Cycloram- 
phus eleutherodacttlus, Elosia nasus, etc.) morreu em alguns minu- 
tos com uma dose de 0,2 miligrs. 


Agdo sébre os insetos. — Os insetos parecem muito resisten- 
tes e nao se mostram incomodados, quando sao colocados em 
contacto com uma solucdo diluida de veneno. 
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Lesées anatémicas observadas pela necropsia. — Quando a 
morte foi rapida nao se observa uma ligeira congesta4o geral dos 
érgaos; se a sobrevivéncia tem sido assaz longa, os pulmdes se 
apresentam fortemente congestos, com focos hemorragicos; o 
figado e o baco com pontilhado hemorragico abundante; e se a 
morte foi assaz lenta, notam-se zonas de degenerescéncia. A into- 
xicagao gastrica provoca congestao viva no aparelho digestivo, 
muitas vézes acompanhada de necrose e perfuragao estomacal. 
Por injegao intramuscular, encontra-se um edema hemorragico 
local fétido. No sapo observa-se sempre forte hemorragia, depois 
da intoxicagao por via gastrica. 


Imunidade natural ou adquirida. — Ao veneno de sapo falta 
uma das propriedades mais caracteristicas da peconha das ser- 
pentes e do veneno dos aracnideos — a propriedade de conferir 
imunidade ou a de formagdo de anticorpos. Fizemos varias tenta- 
tivas de imunizar diversas espécies animais por diferentes vias, 
seguindo os mais variados métodos; pesquisamos 0 grau de resis- 
téncia de numerosas espécies animais por diferentes vias, seguin- 
do os mais variados métodos; pesquisamos o grau de resisténcia 
de numerosas espécies animais a éste veneno; todos Os nossos 
ensaios foram infrutiferos; nao conseguimos imunizar um s6 ani- 
mal, nem encontramos nenhum verdadeiramente imune ou refra- 
tario, pois o préprio sapo sucumbe a uma dose de veneno muito 
inferior 4 que éle proprio pode fornecer. Este fato, que a primeira 
vista parece estranho, tem, entretanto, sua natural explicagdo nas 
diferencas entre os venenos antigénicos de um lado, de composi- 
¢4o proteinica e termolabil, e o veneno do sapo de outro lado, o 
qual nao contém proteinas e é muito resistente ao calor. As ten- 
tativas de imunizagao nos revelam um outro fato importante: o 
veneno nao se elimina facilmente; acumula-se e mata por doses 
cumulativas. Quando se injeta ou se administra por via gastrica 
éste veneno, por pequeninas doses, em dias sucéssivos ou com 
grandes intervalos, nao se observa, a principio, sintoma algum de 
envenenamento; depois de algumas doses, aparecem sinais de 
que o veneno comegca a atuar, e quando as somas das pequenas 
doses administradas atingem a minima mortal, o animal sucumbe, 
como se recebesse de uma s6 vez esta dose. Como foi dito ante- 
riormente, 0 sapo é muito sensivel ao seu prdéprio veneno. 

Um Bufo marinus pode fornecer sdmente de suas parotdéides 
de 2 a 4 gramas de veneno fresco; pois bem, um exemplar macho 
desta espécie, pesando 90 gramas, tendo recebido por via bucal 
250 miligramas de veneno fresco, reitrado de uma das suas paro- 
tdides e diluido em 5 c. c. d’Agua distilada, sucumbiu em 4 horas. 

Um Bufo crucifer, com 100 miligramas aplicados nas mes- 
mas condi¢ées, morreu em 36 horas. Para completar éstes resul- 
tados, pesquisamos o poer antitéxico do séro de sapo deixado 
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em contacto, durante uma hora, com a dose minima mortal do 
veneno por via venosa do pombo; nado teve agao alguma atenuan- 
te. Do mesmo modo, uma jararaca tendo recebido, por via gas- 
trica, uma minima mortal, deixada em contacto durante uma hora 
com 1 c. c. de séro, sucumbe ao mesmo tempo que -recebera sé 
veneno. 

N4o a grande toxicidade de séro de sapo, indicada por alguns 
autores; o pombo pode receber por injec¢do endovenosas um cen- 
timetro cibico déste séro, sem apresentar sintoma algum de enve- 
nenamento e quatro centimetros ciibicos sao necessarios para 
matar um cobaio, por via intramuscular. 


Poder hemolitico, proteolitico e coagulante. — O veneno do 
sapo ndo possui nenhuma a¢gao hemolitica sébre as hematias do 
carneiro ou do coelho, com ou sem adicao do séro inativado de 
cavalo. Nao digere a gelatina, nem coagula o plasma citratado. 


Resisténcia do veneno. — O veneno de sapo é extremamente 
resistente e estavel. Os agentes destruidores da peconha das ser- 
pentes ou do veneno dos aracnideos, nao tém a¢gao alguma sdbre 
éle; mesmo os Acidos fortes deixam-no intacto. Os agentes fisi- 
cos nao exercem acao alguma sdbre a atividade do veneno que 
se trate do veneno in natura, quer se trate das solugdes; pode facil- 
mente ser dessecado, sem alteragdo alguma; suas solucdes podem 
ser, sem modificag4o alguma do poder t6xico, esterilizadas a 120°; 
estas solugdes podem ser evaporadas, redissolvidas de novo, guar- 
dando sempre a mesma toxicidade. O tempo parece igualmente 
sem influéncia; solugdes de veneno — esterilizadas ou n4o, con- 
servadas durante trés meses sob a acdo da luz e da temperatura 
do ambiente, — n4&o sofreram diminui¢ao notavel de atividade. 
Sob a acdo do calor e da luz, as solug¢des mudam apenas de aspec- 
to, tornando-se de uma cér avermelhada, a despeito da conserva- 
¢ao integral das propriedades tdéxicas. 


das bactérias e dos infusdérios.*— As solugdes aquosas 
do veneno nao contém albumina, nem outras substancias que se 
prestem ao desenvolvimento de germes e podem ser conservadas, 
sem precaucao alguma particular; nao possuem, entretanto, poder 
algum bactericida. O bacilo coli semeado em solugdo de vene- 
no nao se desenvolve, mas se a solugao de veneno juntarmos 
quantidades variaveis de caldo comum, verificaremos que o baci- 
lo se desenvolve tanto melhor, quanto maior fér a quantidade de 
caldo em relagdo ao soluto de veneno. Nas culturas, assim desen- 
volvidas, 0 veneno conserva-se ativo. Os infusérios sio mais sen- 
siveis do que as bactérias, pois se desenvolvem mal e morrem, em 
alguns dias numa infusd4o 4 qual se tenham juntado algumas gétas 
do veneno. 
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Agdo dos agentes quimicos. — A mor parte dos agentes qui- 
micos nao possui a a¢do sdébre o veneno. O Alcool, o éter, a ace- 
tona, o cloroférmio, dissolvem-no parcialmente, sem destrui-lo; 
os alcalis nao alteram tampouco a sua toxicidade. Com o dacido 
cloridrico ou Acido sulftrico insolivel nas aguas distiladas; éste 
precipitado lavado cuidadosamente, para desembaraca-lo de tra- 
¢os de Acido, administrado, por via gastrica, a jararaca, mata-a 
como o veneno fresco. A formalina a 5/000, depois de um con- 
tacto de dois meses, na estufa, a 37°, nado o modifica. 

O nitrato de prata, a tintura de iodo, 0 Acido crémico, o aci- 
do picrico, nao destroem o veneno; sé o permanganato de potds- 
sio, em solucdo forte, diminui notavelmente sua toxidade. 


Suco gastrico. — O suco gastrico nao possui acdo alguma 
destruidora sébre o veneno; do estémago de um Bufo marinus, 
morto havia 12 horas, em conseqiiéncia de administragdo de 300 
miligramas, de veneno in natura, retirou-se a quase totalidade do 
veneno ali introduzido; éste veneno foi lavado rapidamente em 
Agua distilada e redissolvido na proporcado de 5 miligramas por 
c. ¢.; uma jararaca tendo recebido | filigr. désse veneno ‘nor- 
em todos os batraquios. 


Outra secregdo téxica dos sapos. — Ao lado do veneno que 
acabamos de estudar, tem-se descrito no sapo, outra secrecdo 
cutanea de natureza bem diferente, a qual se encontra igualmente 
em todos os batraquiios. 

Esta secrec¢do chamada veneno mucoso, para diferencia-la da 
precedente, ou veneno granuloso, é elaborada por pequenas glan- 
duas situadas em téda a superficie do animal Suas propriedades 
sao completamente diferentes das do veneno prdpriamente dito 
e sua fungao principal é entreter umida a pele dos batraquios, 
tendo sido comparada por alguns autores 4 secrecado das glandu- 
las sudoriparas dos animais superiores. 

Seu estudo nao apresenta sen4o pouco interésse, sendo além 
disso, quase que impossivel obté-la em estado de pureza, comple- 
tamente livre do veneno granuloso. 


FERMENTOSAN 


(LACTOBACILOS ACIDOFILOS ELEBECE ) 


INDICACOES: 

. Distirbios gastro-intestinais, dispepsias de putrefacd4o, constipacgio de 
ventre (auto-intoxicagéo), sindromes diarréicas nao especificas, toxicoses 
de origem intestinal, quadros infecciosos em geral em que se imponham 
vantajosas modificagSes da flora bacteriana intestinal. 


LABORATORIO DE BIOLOGIA CLINICA LTDA. 
Rua Silveira Martins, 53 5.° and. conj. 52 — Telfs. 2-1835 e 3-9362 
SAO PAULO 
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Do papel dos lipdides em imunologia 


Funcao fixadora e capacidade modificadora 
dos lipéides. Vacinas lipdéidicas (*) 


Drs. Vital Brazil e J. Vellard 


INTRODUCAO 


Desde a descoberta da soroterapia, um grande esférco tem 
sido feito em térno do problema da imunidade natural ou adqui- 
rida, tentando-se, por intiimeras pesquisas, precisar 0 mecanismo 
do fendmeno e fazer progredir os métodos imunoldgicos. A na- 
tureza protéica de tédas as substancias capazes de desempenhar 
0 papel de antigeno, a estreita relagdo dos anticorpos com certas 
fragdes do s6ro sanguineo, assim como o conjunto de propriedades 
fisico-quimicas déstes anticorpos fizeram com que, durante muito 
tempo, se considerassem os fendmenos de imunidade exclusiva- 
mente dependentes das substancias protéicas. Alguns biologis- 
tas, entretanto, emitiram a opinido de que um outro grupo de 
substancias, alias muito heterogéneas, denominadas lipdides por 
Overton em razdo da solubilidade nos solventes ordinarios das 
gorduras, podia desempenhar um papel importante na defesa do 
organismo, chegando mesmo IvAR BANG a afirmar que a impor- 
tancia biolégica dos lipdides nao cedia em coisa alguma a dos 
proteidos. Trabalhos recentes, tendo por objetivo o estudo da 
hemdlise e da reagao de fixagao do complemento, de novo foca- 
lizam a atencao sébre estas substancias. 

Ha alguns anos passados que um de nés (VITAL BRraziL), 
procurando a razao do efeito benéfico do séro normal em certos - 
estados patolégicos, teve a idéia de experimentar separadamente 
as diferentes fragdes, que entram em sua composi¢ado, tendo ve- 
rificado, com o auxlio de varios clinicos, a agao benéfica nao sé 
dos lipédides extraidos do séro animal, com os provenientes dos 
érgaos internos. Destas observacdes originaram-se os séros hor- 


* Nota — apresentada 4 Academia Nacional de Medicina em sessdo de 15 
de julho dé 1927. 
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ménico e hormo-gravidico e os extratos hormonizados, dotados 
todos de acentuada antitéxica. 

No intuito de estabelecer éstes fatos em base experimental, 
precisando o papel dos lipdides, na defesa do organismo, em- 
preendemos longas e numerosas pesquisas, que trataremos de re- 
sumir, nesta preliminar, depois de havermos assinalados, em sin- 
tese, os trabalhos anteriores. 


HISTORICO 


As primeiras observacées sdbre o valor biolégico dos lipdides 
sao de OVERTON e de MEYER, confirmadas mais tarde por NicLoux, 
mostrando que os lipdéides, particularmente abundantes na peri- 
férica das células de certos 6rgdos, principalmente dos centros 
nervosos, absorvem, em grande propor¢gdo, os anestésicos nos 
quais se dissolvem. Esta afinidade especial dos lipdédides explica- 
ria a acao particular dos anestésicos sébre os centros nervosos, 
tendo sido aplicada sob a designacdo de teoria de OVERTON-MEYER, 
a diversas outras substancias téxicas. 

A importancia biolégica dos lipdides cresceu de valor com a 
experiéncia classica de WASSERMANN e TAKAKI, consistindo na 
neutralizacdo, in vitro, da toxina tetanica por uma emulsdo de 
substancia cerebral, fato este atribuido por LANDSTEINER, LOEWE 
e TAKAKI e por quase todos os autores que se seguiram, a ex- 
cepcdo de MARIE e TIFFENAU e seus discipulos LAROCHE e GRI- 
GAULT, a fixagao por lipdides cerebrais. A toxina diftérica, se- 

undo diferentes autores, entre outros LAROCHE e GRIGAULT, de 
AELE, DOLD e UNGERMANN, seria ao contrario, ativada pelos 
lipdides, particularmente pelos do grupo dos fosfatides. 

O estudo da hemdlise demonstrou o papel importante que os 
lipéides exercem sObre éste fenémeno. Assim é que se baseando 
no fato do veneno de Cobra (Naja tripudians) s6 determinar a 
hemdlise em presenca de tracos de lecitina (formacao de um com- 
plexo de Kobra-lecithide de KyEs e SACHS) diversos autores, tais 
como Kyes, SACHS, NOGUCHI, REICHER foram levados a pensar 
que a lecitina e os fosfatides, em geral, desempenham um papel 
analogo na hemdlise provocada pelos sdros. 

Ultimamente BELFANTI e seus colaboradores, retomando éste 
assunto da ativacao que os lipéides podem exercer sébre a hem6- 
lise, atribuem a ésse mecanismo uma série de fendmenos hemor- 
ragicos, observados em diferentes estados patolégicos, tais como a 
purpura, a variola e a septicemia hemorragica, etc. A colesterina 
e seus éteres desempenham um papel antagonista ao da lecitina, 
impedindo a acao hemolitica da saponina ou do veneno de Naja 
em presenca da lecitina, fato éste que deu origem a diversos pro- 
cessos de dosagem da colesterina (PERETZ, BOIDIN, HANDIES). E’ 
a presenca de compostos colesterinizados na periféria das hema- 
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tias (PIRIBAM) que explica a resisténcia daqueles glébulos a hemé- 
lise (WRIGHTQ. Dai provém a importancia sempre crescente dos 
lipdides na reagdo de Wassermann e as outras reag6es de fixa¢ao 
de complemento, reagdes puramente lipotrépicas, segundo a ex- 
pressdo de NoGucHi, e o emprégo, na totalidade das técnicas 
atuais de sdéro diagndéstico da sifilis, de um antigeno nao especi- 
fico, de natureza lipdidica, extraido de diferentes érgaos, pelo 
alcool, éter ou acetona. 

Além do papel de fixac4o e de neutralizagdo, ou de ativagao, 
agem alguns lipdides sdbre certos microorganismos, principal- 
mente sdbre os protozodrios e mais brandamente sdbre as bacté- 
rias. NEUFELD, FICKER, VETRANO, MANDELBAUM assinalam a 
ac¢ao litica de diversos lipdides sébre os pneumococos, gonococos, 
certos estafilococos e o B. tifico; os préprios esporos carbunculo- 
sos poderiam ser destruidos, segundo a opinido de SEGALE. A 
afinidades da lecitina pela tuberculina e pelo B. tubreculoso foi 
estudada por CALMETTE, MASSOL, GUERIN, LEMOINE e GERARD. 

LEMOINE e GERARD, LAROCHE e GRIGAULT fazem depender o 
grau de resisténcia de um organismo aos agentes infectuosos, da 
sua maior ou menor riqueza em lipdides, ou mais exatamente em 
compostos colesterinados. 

Nos artriticos ha excesso de colesterina, e hipocolesterine- 
mia nos tuberculosos, donde os resultados favoraveis obtidos, pe- 
los dois primeiros autores, com o emprégo dos lipdides biliares 
no tratamento da tuberculose pulmonar, resultados comparaveis 
aos recentemente obtidos por FREYMUTH. CHAUFFARD, LAROCHE 
e GRIGAULT procederam 4 dosagem de colesterina do sangue no 
curso de diversos estados patolégicos, notando nas infegdes agu- 
das hipocolesterinemia inicial, seguida de aumento notavel desse 
lipdide, que pode atingir ao duplo da cifra normal no momento 
de efervescéncia, quando o organismo domina a infecdo. Estes 
primeiros trabalhos suscitaram numerosas observacgdes posterio- 
res, (HARTMANN, PERETZ, etc.) confirmam de modo frisante o 
papel importante dos lipdides na defesa do organismo. A acao 
dos lipéides seria principalmente antit6xica, donde seu aumento 
notavel nas toxemias e sua abundancia particular no tecido lin- 
foide, nas amigdalas, na prostata e mesmo nos_leucdécitos 
(WRIGHT). Entre os trabalhos recentes, citaremos em particular 
os de CEZAR PIAZZA que, com o fim de obter um corpo dotado 
de propriedades, a um tempo antitéxicas e antisépticas, preparou 
sob a denominacao de fenolipdides uma série de produtos, ser- 
vindo-nos de lipdides organicos de origens diversas (extratos eté- 
reos ou alcodélicos de gema de 6vo, do cérebro, a lecitina, coles- 
terina) em combinagao com fendis (acido fénico, guaiacol, naftol) ; 
éstes corpos, verdadeiras combinagdes quimicas, indissociaveis em 
seus componentes de origem, reuniriam as propriedades antitéxica 
dos lipdides a forte acdo esterilizante dos fendis, nado sé in vitro 
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como in vivo. Sua acao antiséptica foi experimentalmente verifi- 
cada por F. ALiquo na septicemia provocada pelo estafilococo 
piogeno dourado, por A. CARINI com o micrococo de BRUCE e por 
G. ANTINORI com o diplococo de FRAENKEL. Na clinica, Piazza, 
V. Guercio e BRUNO Kriss obtiveram resultados muito animado- 
res nas infegdes gripais, com localizagdes pulmonares e A. Noto 
nas infecOes puerperais. 

FRANCO conseguiu experimentalmente efeito preventivo e cura- 
tivo acentuados contra a toxina tetanica; as suas conclusdes, en- 
tretanto, foram contestadas por PLINIO BARDELLI, porque os feno- 
lipdides seriam destituidos de sébre a toxina tetanica in 
vivo. A despeito das criticas sugeridas pelos trabalhos de Ptazza, 
forgoso reconhecer-se que éles constituem uma _ contribui¢do 
muito importante para o adiantamento dos nossos conhecimentos 
sObre a acdo terapéutica dos lipdides. 

Levando mais longe as investigagdes sébre éste assunto, al- 
guns autores procuraram, ultimamente, as relagdes que poderiam 
existir entre os lipdides e os anticorpos e se os lipdides teriam a 
fungao de antigeno, por si mesmos ou associados aos albumi- 
ndides. Os trabalhos de Kurt MEYER, de DiINES e SCHOENHEIT, 
de THIELE e EMBLETON, de FURTH e ARONSON moStraram pos- 
sibilidade de obterem-se anticorpos especificos em relac¢ao aos 
lipéides do B. tuberculoso e muito recentemente NEGRE e BOQUET 
fizeram , com resultados animadores, aplicacgdo déstes lipdides no 
tratamento da tuberculose. (O poder antigénico dos lipdides no 
tratamento da tuberculose.) O poder antigénico dos lipdides do 
B. tifico foi estudado por ZURUKZOGLU; o dos lipdides do B. coli, 
dos estafilococos, do B. tifico e do paratifico A e B por H. STACHN- 
MEIER, SACHES, e seus colaboradores. KLOPSTOCK e WEIL, em 
mui recentes e importantes contribui¢gdes, elucidam o papel antigé- 
nico dos lipdides, mostrando a possibilidade de obter-se, no coe- 
lho, por injecdes de uma mistura de sérolecitina ou colesterina, um 
sdro permitindo pesquisar por meio das reagdes de fixa¢ao do 
complemento e de floculagao até 1/100 de miligrama do lipdide 
correspondente, reag¢4o estritamente espcifica e mais sensivel do 
que os métodos de andlise quimica. DOER e HALLAUER assinala- 
1am o aumento do poder antigénico de diversos antigenos normais, 
pelo contacto in vitro com os lipéides renais (eritrocitos, sdros he- 
terdlogos, bactérias, nao esporuladas; resultados negativos com 
as bactérias esporuladas) e a possibilidade de se obterem anti- 
corpos em relacdo 4 mistura de lipéides e contra as substancias 
normalmente desprovidas de poder antigénico (auto-sdro, pepetona 
de Witte). Segundo Kizo YAMAMOTO a adi¢ao de colesterina 
aos antigenos favoreceria a formagao de anti-corpos. 

KATE FRANKENTHAL, procurando a relacao dos lipdides com 


os outros componentes do séro sanguineo, observou que no fra- 
cionamento de séros de diversas origens pelo sulfato de amdnio 
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ou pela electrodialise, os lipdides geralmente acompanham a fra- 
¢ao glabulinica nao tendo encontrado senaéo uma excepgao em 
um humano sifilitico. 

Feito éste ligeiro apanhado sébre as pesquisas de outros au- 
tores, que bem demonstra o crescente interésse que o estudo dos 
lipdides tem despertado no mundo cientifico, passaremos a tra- 
tar das nossas investigagdes sdbre o papel dos lipdides nos fe- 
nOmenos de imunidade. 


ESTUDO EXPERIMENTAL DOS LIPOIDES 


Definigdo e preparo. — Quando tentamos definir o térmo [i- 
poide, nos encontramos em grande embaraco, nao s6 pela falta 
de acérdo entre a opiniao dos varios autores, que se tém ocupado 
do assunto sdbre o que se deve entender por lipdide, como pela 
dificuldade ainda maior de encontrar uma férmula verbal, que 
convenha a definicao precisa de substancia tao variavel e de pro- 
priedades tao diversas. Os quimicos, tendo a frente ABDERHAL- 
DEN, nao consideram geralmente, como lipdides, sendo as gor- 
duras fosforadas, os fosfatides, tendo por tipo a lecitina. Mas ao 
lado destes fosfatides, muitas vézes com éles associadas, existe 
um grande numero de substancias, que se aproximam déles, pe- 
los caracteres comuns de solubilidade, acompanhando-os nos dife- 
rentes processos de extracdo. Umas sao Alcooles, com a coles- 
terina, outras s4o corpos mal definidos como o protagon, outras 
sao os resultados da combinacao de lipdédides e de acticares tais 
como as cerebrésidas, ou de lipdides e proteidos como as leci- 
talbuminas. Os métodos de andlise quimica, longos e delicados, 
nao permitem sen4o estabelecer uma divisdo geral déstes corpos 
com individualizagéo de mui poucos dentre éles. Mesmo os que 
‘ém sido mais estudados e caracterizados, como a lecitina, ofe- 
recem variagdes tao grandes que somos forcados a admitir varie- 
dades, conforme a origem como no caso déste ultimo lipdide, 
varias lecitinas com propriedades diferentes. Assim, com IVAR 
BANG e a maior parte dos biologistas, tomamos o térmo lipdide 
na acepcao mais larga, considerando, como tais, t6das as subs- 
tancias extraidas dos lipdides organicos e dos Orgaos, soliiveis 
no alcool e no éter sulfurico. Do ponto de vista pratico, para 
ter-se sempre o mesmo produto, o que é essencial é empregar-se 
sempre a mesma matéria prima, usando-se sempre 0 mesmo mé- 
todo da extragéo. Assim, mesmo com o processo de 
extracdo, sempre o mesmo lipdide, enquanto que os lipdides 
variam sensivelmente de uma para outro Orgaos. 

Os produtos obtidos pelos métodos ordinarios sao extrema- 
mente complexos e impuros, exigindo para sua purificagao o 
emprégo de uma série de dissolugdes e evaporagdes, visando 
principalmente a eliminagado de substancias extranhas ou inativas. 
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I 
PROPRIEDADES GERAIS DOS LIPOIDES 


Os lipédides existem em maior ou menor abundancia em todos_. 
os tecidos do organismo. Nossas primeiras investigagdes se diri- ® 
giram naturalmente para os lipdides do meio sanguineo, ou mais 

: precisamente, do séro normal. Pelo tratamento do séro normal 
~ de boi pelo alcool e pelo éter extraimos os lipdides néle contidos, 

e, sem tratar de purifica-los, fizemos as seguintes experiéncias 

preliminares e fundamentais, que nos guiaram em ulteriores inves- 

tigagdes. Experimentamos sébre a toxina diftérica, sbbre o veneno 
de cascavel (crotalus terrificus), dois téxicos facilmente dosaveis 

e dinamizaveis, prestando-se, em conseqiiéncia dessa circunstancia 

admiravelmente aos ensaios que tinhamos em vista. Com a toxina 

diftérica deixamos, em contacto, por um prazo de 24 a 48 horas, 
in vitro, doses variaveis da toxina e do lipdédide em ensaio, injetan- 
do em seguida as respectivas misturas em pombos. Verificamos, 
nestas circunstancias, que 100 miligramas de lipéides neutraliza- 
vam nitidamente 100 minimas mortais: que 200 miligramas da- 
quela substancia nao impediam a acdo local de 200 m. de toxina, 
impedindo, entretanto, a morte do animal; que doses maiores da 
mistura lipéide-toxina, guardada embora a mesma propor¢dao, nao 
impediam a morte dos animais em experiéncia, matando-os, tanto 
mais rapidamente quanto mais se ascendia na escala das misturas. 

Com o veneno de cascavel fizemos experiéncia andloga, deixando 

em contacto por 3 horas doses variaveis de veneno com a dose 

fixa de lipdide, que nao excedeu a 20 miligramas, pelo fato das 

injegdes serem feitas na veia de pombo. Verificamos assim 20 

miligramas de lipdides neutralizam perfeitamente 5 milésimos de 

miligrama, dose essa equivalente a 5 minimas mortais. 

Com estas experiéncias iniciais estabelecemos, pois, de modo 
certo, a capacidade dos lipédides fixarem, em certas circunstan- . 
cias, tanto a toxina diftérica como o veneno crotdlico, nao obe- 
decendo esta fixagdo a uma proporcdo definida, verificando-se, 
ao contrario, um étimo de fixacgd4o, nas diferentes misturas. 

Depois déste primeiro ensaio com os lipdides extraidos do 
séro normal de boi, repetimos com idénticos resultados as mes- 
mas experiéncias com os lipédides extraidos de séro normal de 
cavalo e de séro normal de porco, sendo que o déste tiltimo ani- 
mal revelou-se um pouco menos ativo, em conseqiiéncia de im- 
purezas constituidas, principalmente por gorduras estranhas, néle 
existentes em mais forte propor¢ao. 


Aspecto dos lipdides do séro. — Os lipdides de séro, depois 
de refinados, apresentam-se de consisténcia pastosa, de cér pardo- 
amarelada. Sao muito soltiveis no éter sulfirico quase insoltiveis 
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na agua com a qual formam suspensdes muito finas; dao a rea- 
¢4o da colesterina (GRIGAULT-LIBERMANN) e da lecitina (molib- 
dato de aménio); seu rendimento € fraco nao excedendo a 3 
gramas por litro. 


Lipdides extraidos dos érgdos e de outros produtos orga- 
nicos. — Estendemos nossa investigag6es aos lipdides hepaticos, 
cerebrais, biliares e do leite, extraidos. pelo nosso processo, e a 
dois lipdides comerciais, a dvo-lecitina de MERCK e a colesterina 
de KAHLBAUM e de Merck. Estas duas preparacdes foram uti- 
lizadas sem tratamento algum; os outros lipdides foram purifi- 


cados segundo a mesma técnica tendo em vista a eliminagao de 
gorduras inativas. 


Lipdides hepdticos. — Os \ipdides hepaticos, refinados de 
origens diversas (mamiferos ou ofidios) apresentam-se com o 
mesmo aspecto e com as mesmas propriedades, aproximando-se 
muito dos lipdides do séro, de que diferem apenas por sua coloca- 
¢4o mais escura. Dao com grande intensidade a reagdo da leci- 
tina e contém cérca de 5% de colesterina. Seu rendimento é ge- 
ralmente elevado, de 100 a 300 gramas por figado de boi. 


Lipoides cerebrais. — Os lipdides cerebrais se apresentam 
sob o aspecto de uma pasta amarela, séca, muito soltivel no éter, 
pouco soltivel no alcool formando com agua emulsdes brancas 


muito finas. Contém 33% de colesterina e forte proporcao de 
lecitina. 


Lipdides biliares. —- Os lipdides biliares, depois da refinagdo, 
tém o aspecto de pasta viscosa amarelada, escurecendo com o 
tempo, de cheiro aromatico; muito soltiveis no alcool e no éter, 
emulsionam-se com dificuldade na agua; muito ricos em coleste- 
rina, de que contém 50%, sendo quase despovidos de lecitina. Seu 
rendimento é muito fraco, variando de 400 a 500 miligramas por 
litro de bile (de boi). 


Tolerdncia dos animais de laboratério aos lipdides. — Os li- 
poides refinados possuem a¢4o téxica e os animais suportam, 
por inje¢do subcutanea e intramuscular, doses de muitas gramas 
desta substancia sem apresentarem o minimo acidente, quando 
nao refinados determinam por vézes, no ponto de inoculagdo no- 
dosidades, que se caseificam em seguida, apresentando 0 mesmo 
aspecto das que foram assinaladas por GAEHLINGER e TILMAN. 
As injegdes endovenosas dos lipdides do séro, do figado e do cé- 
rebro sao igualmente bem toleradas, com a condi¢ao de serem 
feitas lentamente e suficientemente diluidas; as injec¢des endoveno- 
sas dos lipdides biliares determinam quase sempre embolias 
mortais. 
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A¢do dos lipdides de origem hepatica. — A importancia 
funcional do figado, traduzindo-se pela repercussdo das __ into- 
xicagdes e das infegdes nesse repercussdo acompanhada 
quase sempre de fendmenos de degeneragao gordurosa, observada 
de modo particular e constante nos animais imunizados contra as 
peconhas e contra as toxinas, nos conduziu a prestar uma parti- 
cular atencdo ao estudo dos lipdides. As primeiras experiéncias 

- realizadas com os lipdéides desta origem, extraidos pelo mesmo 
— processo que utilizamos para obtencdo dos lipdides do séro, sem a 
— necessaria refinacdo, deram resultados mediocres, revelando-se 
muito menos ativos do que os do séro. Com a eliminagdo, porém, 
das gorduras estranhas obtivemos um produto perfeitamente com- 
\ paravel, sendo idéntico, ao do séro normal tanto por seu aspecto 
fisico-quimico, como por suas propriedades antitdxicas. Esta 
identidade de acao confirmada por numerosas experiéncias nos 
autoriza a pensar que a quase totalidade dos lipdides, que se en- 
na circulagao, sao de origem hepatica e que, as multiplas e impor- 
tantes fungdes do fiado, deve-se acrescentar mais uma, a fun¢dao 
lipdidica de grande alcance na defesa do organismo contra as in- 
toxicacdes e as infecgdes. 


Acdo dos lipdides sébre as toxinas. — Estudando a acdo dos 
lipides de origem hepatica sdbre diferentes toxinas e venenos, fi- 
zemos variar as condig6es experimentais, ensaiando a acao de con- 
tacto in vitro, a agao preventiva e a ac4o curativa. Cada toxina 
se comporta de modo caracteristico, mas os fatos gerais sdo co- 
muns a todos éles. 


Neutralizagdo “in vitro’. — Estas experiéncias foram reali- 
% zadas, deixando em contacto, durante certo tempo, quantidades 
| varidveis de lipdides, toxina ou veneno, injectando-se em seguida 
essa mistura em animais sensiveis. Os lipdides, em contacto, com 
a toxina ou veneno, neutralizam sua acao téxica; esta neutrali- 
zacao nao é diretamente proporcional ao péso de lipdides, nem ao 
an tempo de contacto. Assim um péso A de lipédides neutraliza, de- 
3 pois de uma hora: de contacto, uma dése C de toxina e depois de 
6 horas 2,8 C. Fixando-se o tempo de contacto, verifica-se que 

A de lipdides neutraliza C de toxina, mas que 3 A n4o neutrali- 
zam 3 C de toxina e sim 2 C; que 5 A de lipdédides neutralizam 
By apenas 2,6 C de toxina e que 12 A de lipédides apenas 5 C de 
toxina. Certas toxinas ou peconhas sao rapidamente neutralizadas 
em proporg¢ao relativamente elevada; outras necessitam um contacto 
mais prolongado; para tédas em condicdes exeperimentais andloga, 
existe um péso Otimo de lipéides para cada toxina abaixo do qual 
a neutralizagao é muito menos acentuada, enquanto que quantida- 
des muito mais fortes nado determinam senao um pequeno aumento 
no grau de neutralizagao. 
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Caso L. S., brasileira, branca, 19 anos. 
Exame geral e endocrino: nada de 
anormal. 

Diagnostico: Vitiligo. 

Tratamento : aplicagdes intradermicas de 
INTERMEDINA ENDOCHIMICA” 


O mesmo caso, alguns mezes apos o 
tratamento. 

Vé-se a repigmentacao perfeitamente nor- 
mal da pele, nao havendo zonas de 
hiperpigmentose. 
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SOLUCAO INJETAVEL DE 


INTERMEDINA-ENDOCHIMICA 


BIOLOGICAMENTE ESTANDARTIZADA 


Tratamento do Vitiligo e outras Hipocromias cutaneas 
oriundas de uma hipofuncao hipofisaria. 


InjeccSes intracutaneas, subcutaneas e por meio de ionisacao. 


Caixas com 10 ampdlas de 1 cm? 


Venda sob receita médica. 


IND. FARM. ENDOcHIMICA S. A. 
sAO PAULO 


ROMIT! 
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A¢do preventiva e curativa. — Injetados separadamente algum 
tempo antes da toxina ou peconha, tém os lipdides uma ac¢do pre- 
ventiva extremamente fraca e fugaz, dificil de evidenciar-se nos ani- 
mais de laboratério. Traduz-se geralmente esta acdo pela sobre- 
vivéncia dos animais tratados sébre os testemunhos (toxina difté- 
rica; com o veneno crotalico, facil de dinamizar-se, consegue-se 
proteger o pombo contra a injecdo’ posterior de duas ou trés mini- 
mas mortais. 

Esta acdo protetora se enfraquece rapida e progressivamente 
a medida que se aumenta o intervalo entre a injec¢do endovenosa 
dos lipdides e a injecdo intramuscular da peconha, sendo mais 
acentuada com o intervalo de uma hora; com o intervalo de 3 
horas o animal apresenta sintomas, mas se restabelece; com o 
intervalo de 6 horas apresenta apenas sobrevivéncia sdbre o tes- 
temunho. 

A injecdo de lipdides feita alguns minutos depois da de ve- 
neno crotalico pode salvar o animal com intervalo maior, porém, 
nenhuma influéncia exerce sdbre a marcha do envenenamento. 

Parece, pois, que injetados separamente lipdéides, toxinas ou 
venenos, aquéles s6 atuam sébre éstes, por um fendmeno de con- 
tacto e fixagao e é¢, por isso, que esta acdo diminui e se extingue 
gradualmente com o desaparecimento dos lipédides da circulacdo. 


A¢dao modificadora dos lipdides. — Quando as misturam, em 
certas condig¢des, lipdides a toxinas ou a venenos, deixando-os 
em contacto por um tempo longo, desde algumas semanas até 
alguns meses, observa-se um fendmeno que se diferencia do de 
simples fixagao e que se traduz pela conservagao do valor imu- 
nizante. Esta agao modificadora dos lipdides nao pode ser con- 
fundida com a simples a¢ao fixadora de que tratamos anterior- 
mente, porque atua em circunstancias um tanto diferentes e den- 
tro de condig6es especiais. Na simples fixa¢ao, os lipdides tém 
um ponto é6timo de saturagao pelas toxinas ou venenos, além do 
qual nao se observa mais fixagao, por mais que se prolongue o 
tempo de contacto. Pela acao modificadora, uma quantidade re- 
lativamente insignificante de lipdides, vai atenuando lenta e pro- 
gressivamente a substancia téxica até transforma-la completa- 
mente em toxdide. A acao modificadora sé se exerce na ausén- 
cia da agua e em condicdes favordveis de temperatura e se tra- 
duz finalmente pela formagao de um produto de propriedades 
diferentes dos elementos que entram em sua composic4o. Assim 
é que os lipdides muito soltiveis no éter, depois de combinados 
com as substancias téxicas, pela modificadora daqueles 
bre estas, perdem por completo aquela propriedade. 

Um outro fato, que nos leva a estabelecer a distin¢ao entre 
a acao fixadora e modificadora, é que certos lipdides de acentuada 
a¢ao fixadora nao possuem, entretanto, propriedade alguma mo- 
dificadora. 
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Agdo sébre as bactérias. — Na literatura pouco numerosos 
s4o os trabalhos que tratam déste assunto, limitando-se pela 
maior parte ao registro da acdo litica dos lipdides sdbre certos 
germes, como o gonococo, 0 meningococo, o estafilococo e o b. 
tifico. Ha, entretanto, um trabalho de SEGALE, publicado no 
“Patologica” (volume II - 1910), que merece especial men¢do 
pelos resultados, a que chegou aquéle experimentador, que con- 
cluiu pela acdo bactericida dos lipdides sébre a bactericida car- 
bunculosa. Pela leitura do artigo de SEGALE, nao se péde aceitar 
sem restrigdes, as suas conclusdes, quando afirma que os pr6- 
prios esporos tenham sido destruidos pela a¢gao dos lipdides, pois 
basea-se, principalmente, no fato de nado ter conseguido culturas 
em gelose, depois de contacto da cultura com os lipdides e de 
nao ter obtido a morte dos animais inoculados com a cultura 
assim tratada. Ora, tanto um como outro fato pode ser observado, 
com a conservacdo da vitalidade dos esporos, conforme tivemos 
ocasiao de verificar. 

No estudo da ag4o dos lipdédides sébre o B. anthracis, verifi- 
camos que ela nao destréi a vitalidade dos esporos; modifica sim- 
plesmente a viruléncia das respectivas culturas, conservando o seu 
poder antigénico. Esta modificagaéo da bactericida carbunculosa 
é muito mais dificil de obter-se do que a das toxinas e venenos, 
dependendo das condigdes em que devem ser tratadas as culturas 
e ao maior tempo de contacto. 

Os resultados, que obtivemos com o B. anthracis, desapa- 
recimento da viruléncia, conservagdo das propriedades antigéni- 
cas e transmissao hereditaria destas propriedades, estabelecem 
gratide analogia entre éles e os obtidos por CALMETTE e seus co- 
laboradores com o bacilo tuberculoso, cultivado no meio biliado; 
é bem possivel que a atenuacéo da vacina BCG seja devida a 
ac4o lenta dos lipdides biliares. Infelizmente as experiéncias que 
empreendemos no sentido de verificar esta hipétese, e de estudar 
a acao modificadora dos lipdides sébre outros germes, n4o nos 
autorizam por enquanto, a tirar conclusdes definitivas sdbre éste 
assunto. 


Agdo de outros lipdides. — Além dos lipédides do figado e 
do séro normal, estudamos, como ficou dito anteriormente, a a¢gao 
dos lipdides cerebrais, a dos lipdides biliares, a dos lipdides do 
leite, a Ovo-lecitina de MERCK, a colesterina de MERCK e de KAHL- 
BAUM. 

A secao fixadora dos lipdides cerebrais sébre a toxina teta- 
nica é igual 4 dos lipdides hepaticos, mas ¢ mui fraca ou quase 
nula sdbre os venenos ofidicos. A a¢ao modificadora déstes li- 
pdides em se revelado igualmente nula sdébre as toxinas em que 
a temos ensaiado, nao tendo conseguido com éles as vacinas obti- 
das com os de origem hepatica. 
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Os lipdides biliares tem uma acdo fixadora muito mais enér- 
gica do que os lipdédides de figado e de séro, ianto sébre as toxinas 
como sébre os venenos. Verificamos atualmente sua acao mo- 
dificadora. 

Os lipdides do leite revelaram-se completamente inativos. 

A évo-lecitina de MERCK possui um poder fixador mais ele- 
vado do que os lipdides hepaticos, tanto sébre as toxinas como 
sdbre Os venenos; a sua acdo modificadora € extremamente fraca 
e sempre incompleta. 

A colesterina pura de MERCK ou de KAHLBAUM foi ensaiada 
apenas com relacao 4 sua acgd4o modificadora, alids sem resultados 
apreciaveis. Quanto ao seu valor fixador uma suspensao homo- 
génea. 


Valor dos lipdides em terapéutica e em imunologia. — A 
transformacao das toxinas microbianas e dos venenos em subs- 
tancias completamente atéxicas, bem como a atenuagdo da viru- 
léncia das bactérias, sob a influéncia modificadora dos lipdides, 
com a conservacdo do valor imunizante tanto das substancias té- 
xicas como dos germes atenuados, estabelece em base segura a 
importancia dos lipdides tanto em terapéutica como em imuno- 
logia. 

. Por esta acao modificadora dos lipdides conseguem-se vaci- 
nas de alto valor imunizante, permitindo com uma, duas ou mais 
injegdes proteger os animais contra doses elevadas das toxinas 
ou venenos correspondentes e contra a infeccado carbunculosa. As 
condicées que presidem essa formacao de vacinas, assim como as 
propriedades destas, sdo particulares a cada substancia antigé- 
nica. Algumas delas se obtém com grande facilidade; outras exi- 
gem um tempo assaz longo para sua elaboracao. Algumas po- 
dem com uma s6 inje¢do, proteger contra fortes doses da subs- 
tancia téxica correspondente, enquanto que outras exigem duas 
ou mais injecdes para consecu¢ao do mesmo efeito. As diferen- 
tes espécies animais nado reagem de modo uniforme a ac¢do das 
diferentes vacinas. Assim, 0 cao, igualmente sensivel aos vene- 
nos crotalico e botrépico, imuniza-se com muito mais facilidade 
com a vacina crotalica do que com a vacina botrdépica, ao passo 
que o contrario, se observa com o coelho. Ha sempre uma re- 
lagdo direta entre a quantidade de vacina recebida e a solidez 
e duragdo da imunidade adquirida. A imunidade necessita, para 
se estabelecer, de um prazo mais ou menos longo, segundo as 
espécies de vacina e de animais sdbre os quais se ensaia. De 
um modo geral, pode-se, entretanto, estabelecer, como prazo mé- 
dio, para aquisi¢ao de imunidade sdlida, duas a trés semanas 
depois da ultima aplicagéo da vacina. Nossas experiéncia nado 
nos autorizam por enquanto, fixar a duragao da imunidade, dura- 
¢4o esta que provavelmente sera varidvel com as espécies animais. 
_Podemos, entretanto, afirmar que animais imunizados contra os 
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venenos ofidicos e a toxina diftérica tém conservado o mesmo 
grau de imunidade durante o periodo de seis meses. Continuamos 
nossas verificagdes no intuito de fixar o limite de duracao dessa 
imunidade. Quando a quantidade de vacina é fraca, igualmente 
fraco é o grau de imunidade, que se atenua sensivelmente ao 
fim do segundo més. 

As vacinas lipoidicas oferecem, ainda, um grande interésse 
para a imunizacao, rapida e sem perigo, dos animais produtores 
de séros terapéuticos. Com o emprégo das vacinas ofidicas é 
possivel obter-se sdros ativos em menos de dois meses, enquanto 
que pelos métodos em uso nao se obtém séro em menos de 4 
meses. As propriedades imunizantes destas vacinas sao muito 
estaveis, nao sofrendo alterac¢do alguma durante um ano de per- 
manéncia, sob a acao da luz e na temperatura do laboratério. Os 
lipdides extraidos dos séros antit6xicos nao s4o mais ativos do que 
os do séro normal; a riqueza lipdidica do séro dos animais imu- 
nizados é cerca de 4 a ¥% superior 4 do séro normal, mostrando 
ainda este fato o valor dos lipdides na defesa do organismo. 


II 
VACCINAS LIPOIDICAS 


Vacina crotalica. — Como foi dito anteriormente, os lipdi- 
des de origem hepatica e os do séro normal fixam de modo sen- 
sivel 0 veneno crotalico, por contacto invitro; sua agao prolon- 
gando-se em condicées especiais e favoraveis modifica progres- 
sivamente o veneno até transforma-lo em um produto atdéxico, do- 
tado, entretanto, de valor imunizante muito elevado. Com uma 
s6 inje¢do da vacina assim preparada consegue-se proteger, segu- 
ramente, o coelho, contra a inje¢do de 1% géta de veneno fresco 
de cascavel, dose essa capaz de matar sete coelhos, e de modo 
incompleto, contra uma géta do mesmo veneno, restabelecendo-se 
geralmente os animais, depois de haverem apresentado sintomas 
munto acusados. Tédas as espécies de animais sao facilmente 
imunizadas com o emprégo desta vacina. Conseguimos vacinar 0 
cao, 0 carneiro, o cavalo, o burro, 0 coelho e o cobaio. Depois 
de trés injecgdes, o séro do carneiro neutraliza 0,1 de miligrama 
de veneno crotdlico por c.c., dose essa igual a 100 minimas mor- 
tais, resistindo o carneiro assim imunizado 4 injecao de 3 gdtas 
de veneno fresco. Temos empregado, com éxito completo, a va- 
cina crotalica para imunizar os animais produtores de séros anti- 
crotalico, quer usando exclusivamente a vacina, quer usando pri- 
meiro a vacina e depois o veneno puro. Com um e outro modo 
de proceder conseguimos séros ativos dentro de 4 a 6 semanas. 
Por aplicacgées repétidas da vacina sdbre a pele escarificada, con- 
seguimos conferir imunidade sdlida ao coelho e ao cao. 
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Vacina botrdpica, preparada com o veneno de “‘Lachesis lan- 
ceolatus”. — O veneno de Lachesis lanceolatus, como todos os 
venenos do mesmo género, difere essencialmente do de Crotalus 
terrificus; determina a morte rapida dos pequenos animais, mesmo 
com doses vizinhas da minima mortal, por coagulagao intravas- 
cular. Os animais mais volumosos, a menos que se empregue a 
via venosa, sucumbem com sobrevivéncia de algumas horas, em 
uma segunda fase, por hemorragias generalizadas, provocadas pela 
incoagulabilidade do sangue, consecutiva 4 acao proteolitica in- 
tensa déste veneno. A fixacao déste veneno pelos lipdides é 
menos acentuada' do que a do veneno crotalico. As coagulinas 
fixando-se com mais dificuldade, um prazo minimo de seis horas 
é necessario para neutralizar duas minimas mortais, por via veno- 
Sa, para 0 pombo; mas mesmas condigdes, uma minima mortal, . 
por via intramuscular, nao é completamente neutralizada, sucum- 
bindo o animal com alguma sobrevivéncia sébre o testemunho. 
As doses relativamente elevadas de veneno, necessdrias para 
determinar a morte, explicam esta diferenca, e se, ao invés de con- 
siderar-se a minima mortal, tiver-se em vista 0 péso bruto do 
veneno neutralizado, verifica-sc que, sob éste aspecio, o fend- 
meno com os dois venenos, crotalico e botrépico, tem uma inten- 
sidade de acado comparavel. 

A transformagao do veneno botrépico em vacina é duas ou 
trés vézes mais rapida do que a do veneno crotalico. A acdo imu- 
nizante desta vacina é muito enérgica para o coelho e o cobaio; 
uma s6 inje¢ado protege o coelho depois de muitas semanas contra 
uma géta de veneno puro, e com duas injecdes consegue-se pro- 
teger contra duas gétas de veneno puro. Em todos os animais em 
experiéncia verifica-se que a acdo necrosante local é muito ate- 
nuada, mas nao completamente abolida. 

O carneiro, o cavalo e 0 cao se imunizam com certa dificul- 
dade, exigindo maior numero de injecdes e um certo prazo, nao 
inferior a um més, para que se estabele¢a de®modo seguro, a 
imunidade. Com o emprégo da vacina botrépica, conseguimos 
igualmente, dentro de algumas semanas, preparar cavalos para 
0 fornecimento do sdro antibotrépico suficientemente ativo. 

Vacina preparada com o veneno de “Vipera Russellii’ (Da- 
boia). — Dispondo de uma certa quantidade déste veneno, jul- 
gamos de interésse verificar, shbre 0 mesmo, a dos lipdides, 
porque representa éle tipo diferente do das nossas serpentes, 
podendo os resultados obtidos serem logicamente aplicados a 
peconha das outras viboras. Um contacto de seis horas é neces- 
sd4rio para neutralizar duas minimas mortais, por via venosa, no 
pombo; uma minima mortal, por via intramuscular, é neutrali- 
zada_ pelo contacto de uma hora. A transformagao do veneno de 
Daboia em vacina se faz com a mesma facilidade do veneno botré 
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pico. A imunidade conferida por essa vacina é igualmente sdlida 
e facil de obter-se.: 


Vacina preparada com o veneno de “Naja tripudians”. — O 
estudo do veneno de Naja, do ponto de vista da agao dos lipdides, 
é particularmente interessante. Em primeiro lugar, por tratar-se 
de representante de grupo muito afastado dos que temos estudado 
até aqui, o grupo de Colubrid@ proteroglifas; depois, por terem 
sido assinalalas as propriedades ativantes da lecitina, sébre a 
acao hemolitica désse veneno — formacao de Kobra-lecitide de 
SACHS e KyEs — ao lado da acao contraria ou antagonista da 
colesterina. Contendo os lipdides hepaticos, além de outros ele- 
mentos, uma notavel proporcado destas duas substancias, pode- 
riam agir num ou noutro sentido, sébre as propriedades hemo- 
liticas déste veneno, repercutindo esta a¢gao sdbre a toxicidade. 
Para termos um idéia da agao provavelmente complexa dos lipdéi- 
des hepaticos sdbre ésse veneno, estudamo-los conjuntamente com 
a acao da lecitina de MERCK e com os lipdéides biliares (em substi- 
tuigao a colestrina dificil de manejar) riquissimos em colesterina 
e sem lecitina, a julgar pela auséncia da reacao. 

As primeiras experiéncias do poder fixador sdbre éste ve- 
neno foram feitas no pombo. Tanto por via venosa, como por 
via intramuscular, os lipoides hepaticos, nas doses que habitual- 
mente neutralizam os outros venenos estudados anteriormente, 
exerciam, ao contrario, notavel acdo ativante sébre o veneno de 
Naja, sucumbindo os animais, com doses inferiores 4 minima mor- 
tal. Esta acao ativante revelou-se, quase, tao energica, como a 
da 6vo-lecitina de MERCK. Os lipdides biliares, pelo contrario, 
neutralizaram, depois de uma hora de contacto, uma minima mor- 
tal por via venosa. A fim de verificar a agao de doses muito 
maiores de lipdides, retomamos estas experiéncias no coelho, 
tendo observado que, em doses muito elevadas, os lipdides hepa- 
ticos neutralizamg a acdo toéxica de veneno de Naja, enquanto que, 
em doses fracas, ativam esta acdo. Existe uma dose ativante 
maxima, acima a qual esta acao se enfraquece progressivamente 
até predominar a ag4o neutralizante. Prosseguimos ainda nas 
experiéncias tendentes a obter neutralizag¢do completa para veri- 
ficarmos em seguida as propriedades vacinantes déste veneno 
modificado. 


Vacinas aracnidicas. — Estudamos a agao dos lipdédides he- 
paticos sObre os venenos de duas espécies de aranha: o da Lycosa 
raptoria, de acdo necrosante local, e o da Ctenus nigriventer, de 
neurotéxica, assim como, sébre o veneno do escorpiado, 
Tytius bahiensis. Dada a difficuldade de se obterem grandes 
quantidades déstes venenos, limitamo-nos a estudar a modificacao 
dos mesmos sob a influéncia dos lipédides e a respectiva transfor- 
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macao em vacina. O veneno de Lycosa raptoria, ao contrario do 
que se observa com alguns venenos ofidicos necrosantes, é facil 
e rapidamente atenuado pela dos lipdides, nado determinando 
mais 0 efeito local caracteristico sdbre o derma. Os venenos de 
Stenus e o de Tytius s4o modificados um pouco mais lentamente. 
O poder antigénico déstes trés venenos conserva-se integral- 
mente, tendo nos permitido, com o emprégo das respectivas va- 
cinas, encurtar notavelmente a durac4o da imunizacao dos ani- 
mais produtores dos sdéros antiaracnidicos. A vacina licSsica, 
principalmente, presta grandes servicos, permitindo injetar em 
pouco tempo, fortes doses de venenos, sem o perigo de ulcera¢ées, 
dificeis de evitar, quando se emprega 0 veneno puro e que retar- 
dam a imunizac¢ao. 


Veneno do “Bufo marinus’. — Ao contrario 0 que se da com 
todos os venenos até aqui estudados, os lipédides nenhuma influén- 
cia exercem sdbre o veneno de sapo (Bufo marinus), cujas pro- 
priedades téxicas nem sd4o ativadas, nem atenuadas, confirmando 

,a4s profundas diferengas j4 assinaladas entre ésse veneno e os de 

serpente e de aracnideos. As serpentes, que recebem por via 
gastrica uma minima mortal déste veneno de mistura e contacto 
prolongado com forte dose de lipdides, sucumbem ao mesmo 
tempo que as testemunhas, ou com insignificante sobrevivéncia 
atribuivel 4 absorcao mais lenta do veneno. 


Vacina diftérica. — O poder fixador dos lipdédides sdbre a 
toxina diftérica é elevado e cresce rapidamente com o tempo. 
Existe uma dose 6tima de lipdides capaz de fixar, em um tempo 
dado, um certo numero de minimas mortais desta toxina.. Esta 
neutralizagdo € muito menos acusada, com quantidade mais fraca 
de lipédides, enquanto que com dose um pouco superior nao se 
consegue aumento da acdo fixadora. Fato, porém, paradoxal é 
oO que se observa, quando se exagera a proporcao de lipdides 
em relagao a toxina, pois em tais circunstancias da-se uma 
diminuigao do poder fixador. Nao observamos a ativacao 
da toxina diftérica pelos lipdides, assinalada por alguns autores 
— LAROCHE e GRIGAULT, de WAELE, DOLD e UNGERMANN. A 
acao preventiva dos lipdides contra esta toxina, por injecao sub- 
cutanea no cobaio, e endovenosa no pombo, é fraca, nao se tra- 
duzindo senéo por maior ou menor sobrevivéncia dos animais. A 
transformacg4o é incompleta ou defeituosa, os animais que a rece- 
bem, nao apresentam os sintomas habituais, mas caquetizam-se e 
sucumbem dentro de 15 a 30 dias depois da vacinacao; quando, 
ao contrario, a vacina esta preparada é perfeitamente tolerada, 
bastando duas ou trés injegdes para proteger o cobaio durante 
muitos meses contra doses muitas vézes mortais de toxina. 
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Vacina tetanica. — A acgao dos lipdides sébre a toxina teta- 
nica apresenta particular interésse, em conseqiiécia dos nume- 
rosos trabalhos suscitados pela experiéncia classica de WASSER- 
MANN e TAKAKI, interpretada pela maioria dos autores, entre os 
quais, convem notar LANDSTEINER, LOEWE, N. TAKAKI, por uma 
fixadora dos lipdides cerebrais sdébre a _ toxina tetanica. 
MARIE e TIFFENAU LAROCHE e GRIGAULT pensam que os proteidos 
cerebrais desempenham o principal papel nesta reagdo. 

Estes trabalhos nos levaram a estudar comparativamente 1 
ac¢ao dos lipdides hepaticos e cerebrais sébre a toxina tetanica. 
Os lipdides possuem sdbre a toxina tetanica, agdo fixadora mais 
fraca do que sdbre a toxina diftérica, nao neutralizando, depois 
do contacto de muitas horas, sendo uma ou duas minimas mortais 
para 0 cobaio. Do mesmo modo que para a toxina diftérica existe 
uma propor¢ado étima de lipdide capaz de neutralizar, em tempo 
determinado, uma dose maxima de toxina. Proporgdes inferiores 
ou superiores de lipdides, mostram-se menos ativas. Os lipdides 
do cérebro nos tém fornecido resultado sensivelmente idénticos 
aos do figado. 

Temos conseguido a transformag4o rapida da toxina tetanica 
em vacina faltando-nos ainda a prova do poder antigénico desta 
vacina. 


Vacina disentérica. — A agao dos lipdides sébre a toxina 
disentérica (SHIGA) é muto mais lenta do que sébre as toxinas 
precedentemente estudadas. A acao fixadora é pouco acentuada; 
a modificag4o da toxina se faz, de modo seguro e completo, exi- 
gindo apenas um contacto assaz prolongado nunca inferior a 
quatro meses. 

As propriedades imunizantes desta vacina s4o muito enér- 
gicas; uma s6 injeg¢do protege o coelho contra déses muitas vézes 
mortais de toxina, matando os animais testemunhos em 24 horas. 
A imunidade se estabelece 15 dias depois da injecao da vacina. 
Ha, como para todas as vacinas, estreita relagdo entre a quan- 
tidade de vacina injetada e a solidez e duragao da imunidade 
adquirida. 


Vacina carbunculosa, — Os lipdides hepaticos nao possuem 
poder algum bactericida sébre o B. anthacis. Depois de um con- 
tacto muito prolongado os germes conservam tédas as proprie- 
dades culturais, desenvolvendo-se, em abundancia, quando sao 
semeados de novo. Se a vitalidade da bactericida é conservada, 
sua viruléncia passa, pelo contrario, por modificagao profunda, 
atenunado-se progressivamente até desaparecer depois de um 
prazo mais ou menos longo. Animais extremamente sensiveis, 
como 0 cobaio, podem receber doses consideraveis, sem apresen- 
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tar signais de infec¢a4o. Esta atenuacao de viruléncia, fixada 
pelos esporos, se reproduz nas culturas ulteriores. 

A injegdo duas ou trés vézes repetida de B: anthracis, aviru- 
lentos pelo contacto prolongado dos lipdides, protege o coelho 
contra a inoculagao de cultura muito virulenta. 

A duracg4o da imunidade e a quantidade de vacina necessaria 
para proteger animais de porte maior nao foram ainda determi- 
nadas; os resultados, porém obtidos, demonstram que os lipdides 
agem sObre a bactericida carbunculosa, do mesmo modo que sdbre 
as toxinas, permitindo obter, pelo mesmo método, uma vacina 
bastante ativa. 

Com a vacina, assim preparada, conseguimos imunizar, por 
escarificagdes, coelhos. 


CONCLUSOES 


Resumindo tudo quanto ficou dito anteriormente, baseados 
em abundante documentacgado experimental que sera publicada 
oportunamente, podemos concluir: 

1.° — Que tanto os lipdides do séro normal como os extrai- 
dos do figado, depois de purificados, tem as mesmas propriedades 
e agem do mesmo modo sdbre as toxinas microbianas, as peco- 


nhas e as bactérias, fixando e modificando as primeiras, ate- 
nuando a viruléncia das ultimas. 

2.° — Que a identidade de a¢g4o dos lipdides circulantes e dos 
de origem hepatica assinala uma importante fun¢gado do figado na 
defesa do organismo contra as intoxicagdes e infeccdes, por meio 
de sua produg4o de lipdides. 

3.° — Que na acdo dos lipdides sébre as toxinas e peconhas 
ha a distinguir duas fases: a da fixagdo em que estas substancias 
s4o fixadas por aquéles, e a da modificag¢do em que os lipdides 
as transformam completamente em produtos atéxicos dotados de 
propriedades imunizantes. 

4.° — Que essa ac¢4o modificadora dos lipdides permite esta- 
belecer um método geral de preparo de vacina, de origem tdxica, 
extremamente fecundo na pratica. 

5.° — Que a acdo dos lipdédides sdbre a bactericida carbun- 
culosa, modificando-lhe profundamente a viruléncia, permite igual- 
mente preparar uma vacina contra ésse germe e autoriza estender 
oO mesmo preparo de outras vacinas microbianas. 


Complete suas refeigées, comendo também equines, verduras, 
frutas, ovos e leite — SNES. 
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Imunizacao por via intradérmica e por via sub- 
cutanea pelo s6ro antictenus. Método de 
dosagem e primeira aplicacao no homem * 


Drs. Vital Brazil e J. Vellard 


Em notas precedentes dividimos os venenos de aranhas em 
dois tipos principais. Um, a que se subordina 0 da Lycosa rap- 
toria, de acgdo geral quase nula, provoca vastas necroses locais; 
outro, a que pertencem os venenos de Ctenus ferus, Ctenus nigre- 
venter e Trechona venosa, age quase que exclusivamente sdbre 
o sistema nervoso, podendo determinar acidentes extremamente 
graves e mesmo a morte no homem adulto. 

Dada a abundancia da Lycosa raptoria e da Ctenus nigre- 
venter em S. Paulo e nos seus arredores, bem como em varias 
localidades do interior do Estado, e conhecida a freqiiéncia rela- 
tiva de acidentes atribuiveis a estas espécies, alguns dos quais 
foram observados em Butanta, propusemo-nos a preparar con- 
tra o veneno destas duas aranhas sOros especificos que permitis- 
sem tratar, com sucesso, acidentes nos quais todos os outros 
socorros terapéuticos sao ineficazes. 


SORO ANTILICOSICO 


Numa primeira comunicag¢do expusemos 0 resultado de pes- 
quisas concernentes a obten¢gao de séro ativo contra o veneno 
de Lycosa raptoria. Conseguimos, por injegdes subcutaneas e 
quotidianas de doses de veneno, muito fracas inicialmente e 
depois progressivamente crescentes, obter, no carneiro, séro mui- 
to ativo, capaz, tanto nos animais de laboratério como em caso 
de acidente no homem, de evitar a reac4o local intensa e a necro- 
se consecutiva, determinada por esta espécie. 

Demostramos igualmente que o veneno de Lycosa é princi- 
palmente ativo por via intradérmica e que, em conseqiiéncia das 
dimens6es exiguas dos ferrdes inoculadores e a rapidez da pica- 
da, a inoculacao, em condicgdes naturais, se faz exclusivamente 
por essa via. Retomando mais minuciosamente o estudo déste 


* Trabalho feito em colaborag4o com o dr. J. Vellard. 
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veneno, fomos conduzidos a indagar se nao seria possivel obter 
mais rapidamente um grau de imunizacao mais elevado e, con- 
seqiientemente, um séro de dosagem superior. Inspirando-nos 
nos fatos de imunizacdo local, tao bem estudados por Beresdka 
e outros experimentadores, fomos levados a examinar se, levando 
o antigeno diretamente ao derma, 6rgdo sensivel, a imunidade 
se estabeleceria mais facilmente e se esta imunidade se traduzi- 
riz pela formagao mais intensa de anticorpos. 


Imunizagao por via intradérmica. — Uma primeira expe- 
riéncia tentada, neste sentido, em uma série de coelhos recebendo 
doses progressivas de veneno, uns por via intradérmica, outros 
por via subcutanea, nao deu resultado satisfatério, em conseqiién- 
cia da grande sensibilidade déste animal. Depois de varias sema- 
nas de injegdes quotidianas (de 15 de abril a 16 de maio), quan- 
do cada injec¢4o nao atingia ainda senaéo a 2,5 miligramas em 
1 cc. de séro. fisioldgico, observaram-se em todos os coelhos tra- 
tados por via intradérmica escaras mais ou menos estensas. Dois 
coelhos recebendo veneno, um por esta via e outro por via sub- 
cutanea, morreram com sintomas de paralisia, sem que a causa 
da sua morte fésse bem restabelecida. 

Diante desta dificuldade, resolvemos realizar essa experién- 
cia no carneiro, animal que ja nos havia servido para imunizacao 
contra éste veneno. Tomamos dois animais, sensivelmente do 
mesmo péso, adultos, marcados com as letras C e D, e que nado 
haviam sido. ainda utilizados no servig¢o de imunizacao. O car- 
neiro C devia receber injegdes de veneno por via intradérmica, 
alternativamente na face superior de cada uma das orelhas. O 
carneiro D, servindo de testemunha, devia receber as mesmas 
doses que o primeiro, no tecido celular subcutaneo da espadua. 
A fim de igualar as condigées da experiéncia, 0 volume de cada 
injeg¢ao foi ficado em 1 centimetro cubico. 

Em conseqiiéncia da ago local intensa, tivemos de proceder 
cautelosamente na progress4o das primeiras doses, baseando-nos 
principalmente na intensidade desta mesma rea¢gao no primeiro 
carneiro. A face superior da orelha permite apreciar claramente 
esta reacdo, em ordem a evitar todo o acidente necrético, se se 
tem o cuidado de nao passar a uma dose mais forte, sendo quan- 
do uma dose inferior néo provoca mais rea¢ao importante. 

Esta experiéncia durou de 4 de junio a 6 de agésto; a inje- 
¢do inicial foi de 1 miligrama e a ultima de 21 miligramas. As 
injegdes eram quotidianas; no coméco a rea¢ao foi muito viva 
no carneiro imunizado por via intradérmica, reag¢ao caracterizada 
por edema mais ou menos persistente, — 0 que nos obrigou a 
repetir as primeiras doses até que féssem perfeitamente tolera- 
das; depois a imunizagéo progrediu mais rapidamente e doses 
mais elevadas foram suportadas sem grandes reacées locais. 
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Q carneiro D, imunizado por via subcutanea, apresentou 
algumas vézes, no coméco, ligeiro edema desaparecendo em 
24 horas. 

O péso nao sofreu modificagéo alguma nos dois animais; a 
temperatura foi constantemente mais elevada no carneiro C, de 
2 a 4 décimos, principalmente a partir do segundo més de imu- 
nizag4o, denotando assim reacao geral mais viva. 


Resultado. — A 7 de agésto, seis dias depois da ultima inje- 
¢4o de 21 miligramas, dosamos o séro dos dois carneiros, visan- 
do a comparag4éo do seu poder antinecrosante. O método de 
dosagem empregado foi o que descrevemos em nota precedente. 

Inje¢4o de 5 miligramas do veneno de Lycosa em 1 cc. de 
s6ro fisioldgico, no derma da orelha de um coelho e simultanea- 
mente na veia a diluicéo conveniente do sOro a dosar. Os resul- 
tados mostraram claramente poder antinecrosante muito mais ele- 
vado no séro do carneiro imunizado por via intradérmica. 


SORO DO CARNEIRO C, IMUNIZADO POR VIA 
INTRADERMICA 


Coelho 61, recebendo o veneno e 1 cc. do séro, apresentou 
apenas ligeiro edema da orelha no ponto de inoculacado do vene- 


no. Coelho 22, tratado pelo veneno e por 1 cc. de diluigaéo do 
séro ao décimo, apresentou no fim de 24 horas pequenas placas 
de necrose de 3 milimetros de diametro. 


SORO DO CARNEIRO D, IMUNIZADO POR VIA 
INTRADERMICA 


Coelho 12, tratado pelo veneno, mais 1 cc. do séro apre- 
sentou, no fim de 24 horas, larga placa de necrose de 3 a 4 mili- 
metros de diametro. Coelho 74, tratado por veneno, mais 1 cc. 
da diluigd4o ao décimo do séro, apresentou no fim de 24 horas 
larga placa de necrose de 1 centimetro de didmetro. 

O séro do carneiro C dosava, pois, dez vézes mais do que 
o sdro do carneiro D, estabelecendo, assim, a superioridade do 
método de imunizacao por via intradérmica contra 0 veneno de 
Lycosa raptoria e, possivelmente, contra todos os venenos de 
acao local predominante. 


SORO ANTIACTENUS 


Em nota anterior s6bre 0 veneno das aranhas, indicamos as 
propriedades caracteristicas do veneno de Ctenus nigreventer: 
exclusivamente neurotéxico, completamente destituido de 
local, determinando nos animais de laboratério violentas convul- 
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sdes tOnicas, seguidas de morte por paralisia. E’ espécie muito 
comum em S. Paulo e seus arredores, sendo encontrada nos mais 
diversos lugares: nas casas velhas, debaixo das pedras, no 6co 
das arvores, nos buracos do solo, nos cupins, e debaixo da herva 
nas culturas de certas gramineas, etc. E’ extremamente agres- 
siva, procurando picar logo que é tocada. No espaco de seis 
meses tivemos ocasiao de observar acidentes determinados por 
esta espécie, ocorridos em Butanta. No primeiro caso, tratava-se 
de uma mulher picada na face inferior do dedo grande do pé, 
no momento em que se calgava, encontrando-se a Ctenus oculta 
dentro do sapato; a pele muito dura neste lugar, tratando-se prin- 
cipalmente de uma operdaria, impediu que os ferrdes penetrassem 
bem no derma, de modo que o marido da vitima péde observar 
uma gOta de veneno na superficia da pele da regiao picada. Em 
conseqiiéncia da pequena dose de veneno inoculado, éste caso 
foi muito benigno, tendo-se notado dores intensas e ligeira incha- 
¢ao, sintomas é@stes que desapareceram no fim de algumas horas. 
A aranha determinadora déstes acidente foi capturada e identifi- 
cada como Ctenus nigreventer. O segundo caso, de que nos 
ocuparemos mais adiante, ocorrido em homem adulto, foi, ao 
contrario, dos mais graves, acompanhado de sintomas dos mais 
alarmantes, fazendo temer terminacao fatal dentro de poucas 
horas. 


Se os acidentes determinados por esta espécie nao s4o mais 
freqiientes, é preciso, sem duvida alguma, atribuir isto 4 prote- 
¢ao que oferecem as vestes, o calcado e a espessura da pele em 
certas regides do corpo dos trabalhadores, que nao permitem a 
penetracgao dos ferrdes ou o permitem de modo incompleto, como 
aconteceu no caso que referimos, determinando acidente extre- 
mamente benigno. Isto, porém, nao quer dizer que, em condicdes 
favoraveis, os acidentes nao possam ser extremamente graves, 
como no segundo caso de nossa observacao. 


IMUNIZACAO CONTRA O VENENO DE 
“CTENUS NIGREVENTER’ 


A observacdo de acidentes determinados por esta espécie, 
bem como a energia de acgao do seu veneno, plenamente verifi- 
cada pela experiéncia em animais de laboratério, nos conduziram 
ao preparo de um sro ativo contra éste veneno. 

Como animal produtor de sdro, tomamos o carneiro B, que 
nos havia servido para uma primeira imunizagao contra 0 veneno 
da Lycosa raptoria. 

A 28 de marco éste carneiro recebia a ultima inje¢ao de vene- 
no de Lycosa, sendo sangrado a 4 de abril para a obtengao de 
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sro antilicésico, — sdro éste que dosou 250 unidades necrosan- 
tes por centimetro ctibico. Devendo comecar a imuniza¢ao deste 
animal contra 0 veneno de Cfenus, procuramos verificar se 0 seu 
séro, muito ativo contra o veneno de Lycosa raptoria, possuia 
alguma acao contra o veneno de Ctenus nigreventer, chegando ao 
resultado de que, mesmo por mistura (in vitro) na dose de 1 cc. 
de s6ro para uma minima mortal de veneno, a morte do cobaio 
era impedida com dificuldade. 

A 6 de abril éste carneiro comecou a ser imunizado contra 
o veneno de Cfenus; nos primeiros tempos, empregamos como 
antigeno uma solugdo de veneno na agua de cal, envelhecida, des- 
de algum tempo ja atenuada. Mais tarde a imunizacgao foi con- 
tinuada com veneno dessecado na estufa e dissolvido, no momen- 
to de ser empregado, em sdro fisiol6gico. O método empregado 
foi o de que nos servimos habitualmente para a imunizacao con- 
tra veneno: dose inicial extremamente fraca, crescendo diaria- 
mente segundo uma progressao aritmética e, de uma semana para 
outra, segundo uma progressdo geométrica. Nesta primeira imu- 
nizagao as injecdes eram feitas no tecido celular subcutaneo da 
espadua. A dose inicial foi de 0,06 de glandula de solucao enve- 
Ihecida, pouco t6xica, correspondendo aproximadamente a 0,1 de 
miligrama de veneno séco; a ultima inje¢do, a 26 de junho, de 
75 miligramas de veneno séco. Durante a duragao da imuniza- 
¢a4o o carneiro B recebeu, além do veneno de Cfenus, algumas 
injegdes do de Lycosa raptoria e, durante a ultima semana, duas 
injegdes de 60 e 90 miligramas déste ultimo veneno, com o fim 
de reactivar o séro em relacdo a éste, obtendo assim a bivaléncia 
do soro. A sangria definitiva foi feita a 2 de julho. As injegdes 
do veneno de Ctenus sao extremamente dolorosas, principalmen- 
te no coméco. As ultimas, apesar das doses elevadas, foram 
melhor toleradas; nao houve modificagdo notavel de péso ou de 
temperatura, nem foi observada reac¢ao local. ® 


Dosagem do soéro anti-ctenus. — Ensaiamos dosar éste séro, 
segundo o método que estabelecemos para o antilicdsico. Esta 
técnica, porém, excelente para os sdros necrosantes, ativos con 
tra venenos que agem em condig6es particulares e destituidos de 
acdo geral, presta-se mal ao estudo do poder antit6éxico dos séros 
contra os venenos de acdo geral ou neuro-t6xica. 

Depois de diversas tentativas, aplicamos a éste séro o méto- 
do de dosagem geral dos séros anti-peconhentos, tomando, entre- 
tantos, como testemunha ou animal indicador, o coelho, por 
ser extremamente sensivel a esta espécie de veneno injegdes por 
via venosa, depois de uma hora de contacto, de uma mistura de 
1 cc. do séro com 1 cc. da solugao de veneno, em s6ro fisiolégi- 
co, em titulo variavel. Verificamos assim que éste séro neutra- 
lizava nitidamente Om,6 de miligramas de veneno séco de Ctenus 
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nigreventer por centimetro ciibico, dose esta correspondente a 
duas minimas mortais para o coelho. 

Em relag4o ao veneno de Lycosa raptoria éste s6ro dosava 
ainda duzentas unidades antinecrosantes, por centimetro cubico, 
dosagem esta bastante elevada, permitindo nos entregar éste sdro 
como bivalente, com a designacao de séro antilicdsico. 


PRIMEIRA APLICACAO DO SORO ANTI-CTENOLICOSICO 
NO HOMEM 


Pouco tempo depois de haver obtido éste séro, tivemos oca- 
siao de aplica-lo com éxito completo, em um caso gravissimo 
de picada de Ctenus nigreventer, ocorridos em Butanta. Trata- 
va-se de um homem de 45 anos, sem antecedentes nervoscs. 
empregado da se¢ao agricola do Instituto que, trabalhando des- 
calgo, em uma palhada, foi picado as 10 h. e 40 min. da manha, 
na face dorsal do pequeno dedo do pé esquerdo, por Cfenus nigre- 
venter, de tamanho médio, que éle logo matou e foi identificada 
no laboratério. Imediatamente depois da picada comparada pelo 
paciente ao golpe de faca, sentiu violentas dores que se irradia- 
vam para o pé e para a perna. Quis entrar em sua casa, proéxima 
do lugar onde ocorreu o acidente e, por ter sido tomado de per- 
turbagao visual, passou pela frente de sua porta sem a ter visto, 
indo cair, sem férgas, um pouco adiante. Diante da gravidade 
do caso,-foi conduzido em trole, amparado por dois homens, ao 
nosso laboratério, onde o examinamos as 11 horas e 14, tendo 
reconhecido imediatamente péssimo estado geral. Fizemo-lo dei- 
tar-se, pois nado podia manter-se em pé, nao enxergava bem, res- 
pondia com muita dificuldade 4s perguntas que lhe eram dirigidas, 
queixando-se continuadamente de violentas dores gerais e de frio 
intenso. Transpirava abundante e continuamente, notando-se 
hipersecrecdo nasal e salivar, o que obrigava o doente a assoar-se 
e a cuspir constantemente. E’ agitado por tremores generalizados; 
oO pé e a perna esquerdos sao atacados de caibras continuas; o 
mais ligeiro toque aumenta as crises dolorosas. Ndo se observa 
vestigio algum de picada. O pulso é irregular, marcando 112 pul- 
sagdes por minutos e a temperatura de 36 graus e dois décimos. 
As 11 horas e 45 minutos, uma hora depois do acidente, injetamos 
na nadega esquerda 15 centimetros cubicos de s6ro antictenus; o 
doente toma com dificuldade um pouco de café. Durante a hora 
seguinte 0 pulso torna-se de mais a mais rapido, filiforme, quase 
incontavel; a temperatura continua a baixar; o estado geral se 
agrava pulso a 122 — temperatura 35°. As 12% horas, nova 
injegao hipodérmica de 10 cc. de s6éro. A 1% da tarde o seu 
estado € um pouco melhor (pulso a 98 e temperatura 36°,4). A 
temperatura comega a subir, as dores se atenuam, o doente res- 
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ponde facilmente as perguntas. Desde entao as melhoras se acen- 
tuam rapidamente. A tarde, ainda que muito fraco, o doente sen- 
te-se muito melhor e pede para regressar ao seu domicilio; as 
dores e caibras sdo limitadas ao membro ferido. A noite o paciente 
dorme e na manha seguinte nado ha a notar senéo um pouco de 
dor no pé ofendido; nao houve reacao local. 

Durante a fase aguda, 0 estado do doente impediu examinar 
os reflexos tendinosos; na manha seguinte eram normais. Como 
fendmeno interessante a registrar, houve forte reten¢ao de urina; 
a primeira emissao, de 250 cc., nado teve lugar sendo 24 horas 
depois do acidente; era ligeiramente avermelhada, mas nao con- 
tinha tracos de albumina. No dia seguinte, isto é, 48 horas depois 
do acidente, éste homem, completamente restabelecido, voltava ao 
trabalho, nao se queixando mais senao de forte constipagao de 
ventre, que persisteu por mais de uma semana, obrigando o pacien- 
te a usar de repetidos purgativos, fato idéntico ao que foi obser- 
vado no caso de Baerg nos Estados Unidos, em conseqiiéncia da 
picada da Latrodectus. 

A observacgd4o déste caso é das mais interessantes; confirma 
perfeitamente as experiéncias de laboratério e mostra a gravidade 
possivel das picadas de Ctenus, que podem produzir rapidamen- 
te a morte, como ja tem sido observada por alguns dos nossos 
colegas; demonstra, principalmente, uma vez mais o valor da 
soroterapia especificada quando todos os outros recursos da tera- 
péutica impotentes. 


Especificidade dos séros antiaraneicos. — Niao nos é possi- 
vel tratar, nesta nota, de modo completo, da agao especifica dos 
sdros antiaraneicos, pois, muito ha que observar e pesquisar sdbre 
o assunto. Desejamos tao sOmente consignar alguns fatos inte- 
ressantes, que nos, autorizam a estabelecer, desde ja, o principio 
da especificidade. Assim, lembraremos que um séro muito ativo ° 
contra o veneno de Licosa impede dificilmente, na dose de 1 cc., 
depois de 1 hora de contacto com uma minima de veneno de 
Ctenus, a morte, por via intramuscular, no cobaio, que apresenta 
sintomas graves e paralisia. Do mesmo modo a acdo antinecro- 
sante do séro antilicésico nao se exerce sen4o em relacao a outros 
venenos igualmente necrosantes como o de Nephilia. Um centi- 
metro cuibico de séro antilicésico dosando 250 unidades nao impe- 
de uma minima necrosante de veneno de Nephila clavipes de pro- 
vocar necrose quase tao extensa como a que se observa no ani- 
mal testemunha. 

Experimentamos igualmente tanto o séro antilicésico como 
0 antictenolicdsico em relagéo ao veneno de Treconha venosa. 
Tendo tomado respectivamente 1 centimetro sibico de cada um 
déstes sdros e adicionado a cada um déstes cinco milésimos de 
miligrama de veneno de Trechona, dissolvidos em um centimetro 
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cubico de séro fisiolégico, depois de uma hora de contacto das 
respectivas misturas, injectamo-los na veia de dois pombos ao 
mesmo tempo que injectamos igual dose de veneno, em igual volu- 
me de veiculo, em outro pombo, tomado como testemunha. O 
resultado foi o de se apresentarem os trés animais paraliticos ao 
mesmo tempo, ao cabo de | hora, demonstrando, claramente, a ‘ 
nenhuma eficacia dos ditos séros em relagdo ao veneno experi- 

mentado. 


DIFERENCIACAO ENTRE O VENENO E O SORO 
SANGUINEO DAS ARANHAS 


Demonstramos finalmente, de modo positivo, a natureza dife- 
rente do veneno e do séro sanguineo das aranhas. Numa primeira 
nota, baseando-nos sdébre a diversidade dos sintomas provoca- 
dos pela injecao do veneno e do sdéro sanguineo da mesma ara- 
nha, concluimos pela independéncia destas duas substancias. Pos- 
suindo agora um s6ro anti-téxico muito ativo contra o veneno 
de Ctenus nigreventes, tivemos ocasiado de verificar a sua inteira 
ineficacia em relac¢ao ao séro sanguineo desta espécie, fato éste 
que veio confirmar de modo seguro a nossa primeira conclusao. 


CONCLUSOES 


I — A Lycosa raptoria e a Ctenus nigreventer, espécies mui- 
to abundantes em Sao Paulo e em suas circunvizinhangas, s4o as 
responsaveis pela quase totalidade dos acidentes aqui observados. 


Il — O sro antictenolicésico fornecido por animais imuni- 
zados contra 0 veneno destas duas espécies é suficientemente ati- 
vo para ser aplicado no tratamento dos acidentes por elas deter- 
minados. 


III — A especificidade dos séros antiaraneicos é muito estri- 
ta; assim, o antilicésico, de antinecrosante manifesta 
contra 0 veneno de Licosa, nenhuma acao exerce quando ensaiado 
contra os venenos de Nephila clavipes, de Ctenus nigreventes, e 
de Trechona venosa e o s6ro antictenolicésico nao neutraliza nem 
uma dose abaixo da minima mortal do veneno de Trachona. 


IV — A toxicidade do sangue das aranhas nada tem de 
comum com a dos venenos das espécies correspondentes; assim, 
um s6ro ativo contra um dado veneno nenhuma acao exerce con- 
tra 0 sangue da mesma espécie. 


V — O método de imunizagao local por via intradérmica, pelo 
menos no caso de venenos de acao local predominante, da melho- 
res resultados do que o de injecdes por via hipodérmica. 
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Imunidade antitoxica experimental por via oral 
e por via nasal * 


Drs. Vital Brazil e J. Vellard 


Ha cérca de dois anos empreendemos pesquisa no sentido 
de verificar se seria possivel imunizar pequenos animais de labo- 
ratério contra toxina diftérica in natura diluida ou modificada, 
pela aplicagdo désse antigeno na mucosa bucal. Fomos levados 
a essa primeira experiéncia, pela observacdo inconteste de ser a 
mucosa amigdalo-faringeana sede de predilec4o e de localizacao 
da difteria e pela consideragao de ser a toxina especifica facil- 
mente absorvida nos pontos afetados, tornando ésse fato eviden- 
te a permeabilidade da referida mucosa, pelo menos nos pontos 
em que se verifica o tropismo da infe¢do diftérica. Os resultados 
alcangados foram animadores, mas irregulares, levando-nos a 
pensar que a toxina diftérica aplicada como era, géta a géta, sdbre 
a lingua e sdbre outros pontos da mucosa, tinha um contacto efé- 
mero e irregular. 

Passamos, entéo, como uma variante da mesma idéia, a 
empregar a via nasal, tendo verificado, desde logo, que os ani- 
mais eram extremamente sensiveis, por essa via, 4 ac¢ao da toxi- 
na diftérica, quase tao sensiveis como por via parenteral. Expe- 
rimentamos, por essa via, a ac¢do imunizante da toxina in natura 
da anatoxina e de vacina lipdidica. 

Os resultados foram bem superiores aos que tivemos por via 
oral, tendo conseguido imunizar sdlidamente cobaios, animais 
extremamente sensiveis 4 toxina diftérica. Para verificar se se 
tratava de carater peculiar 4 toxina diftérica, guardando certa 
relacdo com a biologia do bacilo de Doeffler, ou se esta permea- 
bilidade da mucosa naso-faringeana existia igualmente para outras 
toxinas, estendemos nossas investigagdes as toxinas tetanicas. 
disentérica (Shiga) e aos venenos ofidicos. 

Antes, porém, de consignarmos os resultados dessas expe- 
riéncias, feitas com inteira independéncia, pois ignoravamos, na 


* Trabatho publicado no “Brasil Médico’, XLi, 1131, 1927. 
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ocasiao, as investigagdes de outros experimentadores, passaremos 
em revista a literatura sObre o assunto. 

As primeiras tentativas de vacinagao, por via nasal, sao de 
um experimentador russo Dzierzgowski (1910), que, experimen- 
tando sdbre o homem e animais, conseguiu aplicagdo de tampdes 
e de pulverizagao de toxina diftérica pura sébre a mucosa nasal 
a formag4o de doses apreciaveis de antitoxina, sendo que a imu- 
nidade durava pelo menos um ano. Em 1911, Blumenau, apoian- 
do-se sébre os fatos precedentes, apresentou ao Congresso de Sao 
Petersburgo os resultados de vacinagao de criangas contra toxina 
diftérica diluida a 1/3, em contacto com a mucosa nasal, por 30 
minutos; depois da 20.4 aplicagao, destas criangas ja pos- 
suia uma ou duas unidades antit6xicas, pelo método de Romer, 
concluindo éste autor que a vacinacao, por éste processo, era com- 
pletamente inofensiva, nao determinando reagao alguma local ou 
geral. Apesar da grande importancia désses trabalhos nao des- 
pertaram éles o interésse e atencdo de que eram merecedores, tal- 
vez pela pequena vulgarizagao da lingua em que foram escritos. 
O conhecimento que déles tivemos foi através de resumos, em 
alemao, extremamente sintéticos, de todo insuficientes para fazer- 
mos juizo sObre as condicdes experimentais, em que foram exe- 
cutados. 

Além désses, outros trabalhos j4 haviam demonstrado a possi- 
bilidade de absorgao pelo tecido linféide, amigdaliano, nao sé de 
diferentes germes, mas ainda de substancias inertes como o car- 
mim (Pirera). A penetragdo de germes por via naso-faringeana, 
foi objeto de importantes estudos por parte de Sanarelli e seus 
colaboradores, que verificaram a permeabilidade da mucosa ao 
contacto de culturas de vibriado colérico, da bacteridia carbuncu- 
losa, do bacilo tifico, do paratifico, do virus de Danys (Alessan- 
drini), do estafilococo (Doria), etc. Na mesma ordem de idéias, 
Ehrlich conseguira igualmente imunizar, por via oral, o camun 
dongo contra a abrina e a ricina. Os trabalhos de Besredka e 
de numerosos autores sObre a vacinacgao “per os”, contra os ger- 
mes de tropismo intestinal e suas toxinas, focalizaram de novo 
a atencgao sdbre os fatos, levando diversos biologistas a estudar 
a penetracgdo, pela mucosa intestinal, das toxinas diftérica e teta- 
nica e a possibilidade de vacinar, por essa via, contra as ditas 
toxinas. Todos éstes autores se empenharam em facilitar absor- 
¢4o destas toxinas pela mucosa intestinal; assim desde 1922 Die- 
trich assinalara qua a bile, os acidos biliares e diversas substan- 
cias hidrotrépicas favoreciam notavelmente sua penetracdo; outros, 
entre os quais Reiter, empregaram, com o mesmo fim, o benzoato 
de sédio. Em 1925, Pockels tentou vacinar criang¢as com reacao 
de Echick positiva, das quais cérca de 40% de menos de um 
ano, administrando, repetidas vézes, por via oral, uma mistura 
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de toxina e de antitoxina diftérica; depois da vacinagao cérca de 
91% das criangcas apresentaram reagao de Schick negativa; mas 
quatro semanas mais tarde 8 sdébre 13 destas ultimas voltaram a 
ter reacdo positiva, mostrando a fragilidade da imunidade confe- 
rida. Na mesma época Klotz conseguia vacinar criang¢as na pro- 
porcdo de 50% com uma mistura de toxina e antitoxina diftéri- 
ca, obtendo resultado completamente negativo com a tuberculina 
e o bacilo de Koch morto. 


Reiter e Soldin, em 1926, em varias séries de experiéncias, 
empregando 0 mesmo método, conseguiram imunizar em percen- 
tagem elevada criangas de baixa idade, tendo observado que a 
imunidade conferida se mantinha durante seis méses em 9 sdbre 
10 criangas; éstes resultados confirmaram os dados experimen- 
tais anteriormente estabelecidos em cobaios pelo primeiro daque- 
les experimentadores. Dold e Weyrauch tiveram, ao contrario, 
em 50 coelhos resultados completamente negativos, por via oral, 
quer com a toxina diftérica pura, quer com a mistura de toxina- 
antitoxina acompanhada ou nao de benzoato de sddio. A maior 
parte déstes autores atribuem os resultados positivos observados 
a penetragdo de pequenas quantidades de toxina ou de toxina- 
antitoxina diftérica através da mucosa intestinal a despeito da 
sensibilidade bem conhecida desta toxina 4 agao do suco gastri- 
co, como o faz notar o préprio Klotz. 


A partir de dezembro de 1926, Ramon, Zoeller e Grasset 
publicaram uma série de notas sdbre ensaios de vacinac¢ao por 
via oral contra as toxinas diftéricas e tetanica, no homem e em 
animais; no coelho estas toxinas nado determinaram por esta via 
sintoma algum de intoxica¢ao e o séro dos animais em experiéncia 
torna-se ligeiramente antit6xico, resultado ésse atribuivel, segun- 
do os autores, 4 transformacgdo, pela bile, das toxinas em ana- 
toxinas, que seriam absorvidas em pequenas quantidades pela 
mucosa intestinal. A ingestao de toxina precedida da de bile 
determina intoxicagado rapidamente mortal, mas a ingestao de bile 
seguida de anatoxina determina, ao contrario, imunidade notavel, 
posto que menor do que a produzida por injeg¢do subcutanea do 
‘mesmo volume de anatoxina. Do mesmo modo os séros antidif- 
térico e antitetanico sem efeito, quando ingeridos sé, determina 
quando acompanhados de bile a apari¢ao de quantidade notdavel 
de antitoxina no meio circulante. Em tédas estas experiéncias o 
cobaio revelou-se menos sensivel do que o coelho. No homem a 
ingestao de toxina ou antitoxina mostrou-se completamente 
inativa. Em maio déste ano Ramon e Zoeller publicaram os 
primeiros ensaios de vacinagao por via nasal no homem com a 
anatoxina diftérica e tetanica. Nos adultos a reacao de Schick 
torna-se negativa, depois de um certo ntimero de aplicagdes sébre 
a mucosa nasal de anatoxina concentrada e adicionada de dleo 
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ou de glicerina, para favorecer-Ihe a aderéncia sdbre o ponto de 
aplicagdo. Com a anatoxina tetanica e com a toxina estrepto-— 
cécica, os resultados foram igualmente bons. Ramon e Zoller 
concluem que a imunidade assim adquirida nao é local, mas geral 
e que ndo se trata aqui de um cardater peculiar 4 toxina diftérica. 
Do ponto de vista pratico pensam que éste método de vacinagao 
menos exato e menos econdémico do que o da via subcutanea nao $ 
poderia substituir éste ultimo, salvo em casos excepcionais de | 
criangas pusilanimes ou de individuos hipersensiveis. Algumas 
estatisticas j4 foram publicadas sébre o valor da vacina¢do anti- 

dift;rica por via nasal, com a anatoxina. Lesné, Marquezy, 

Lemaire e Marmignant obtiveram resultados comparaveis aos 
fornecidos por via hipodérmica; sobre 124 criangas e adultos, 14% 
foram imunizadas em 20 dias; 90% em 40 dias e 98% em 60 
dias, com um total de 20 a 30 instilagdes. Copeman obteve re- 
sultados andlogos. 


Apesar de ter pronta para publicagao a sinthese de inves- 
tigagdes sdbre 0 assunto, quando nos chegaram ao conhecimento 
as comunicagdes de Ramon e Zoeller, resolvemos retardar a 
publicagdo de nossos resultados, a fim de repetir e alargar nossas 
experiéncias em virtude de alguns pontos divergentes notados 
entre o que nos foi dado observar e os fatos consignados por 
aquéles eminentes experimentadores, muito embora acérdo hou- 
vesse nas linhas gerais das duas investigacdes levadas a efeito 
com inteira independéncia. Apresentamos na presente nota ape- 
nas os resultados de nossas experiéncias em animais, pois aguar- 
davamos a aquisi¢ao definitiva de certos fatos no terreno expe- 
rimental para passar a aplicagdo da vacina no homem, o que sé 
agora se tornou vidvel. Se tivermos a felicidade de contar com 
o valioso e indispensavel apoio das autoridades sanitarias e o 
prestimoso auxilio dos colegas, esperamos voltar a presenca desta 
douta Academia, para apresentar uma segunda nota sdbre a apli- 
déste método de vacinagao no homem. 


INVESTIGACOES 


Toxina diftérica — Via oral 


Toxina nao atenuada. — Empregamos quer a toxina in na- 
tura, quer a toxina glicerinada e concentrada, pela evaporacao 
a metade do volume primitivo, depositando a géta a gdéta, com 
o auxilio de pipeta afilada, sébre toda a mucosa bucal, deixando 
os cobaios em jejum duas horas antes e duas depois da aplicacdo 
da toxina. O nimero de aplicacgdes fixado em 12. O péso dos 
cobaios variava entre 220 e 250 gramas, sendo registrado diaria- 
mente. 
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Toxina glicerinada e concentrada. — 1.4 Série —- 6 cobaios 
recebem de 16 de dezembro a 5 de janeiro 4 aplicagdes de 0,6= 
a 4.000 d. m. m. + 8 aplicacgées de 1, 2 correspondente a 800 d. 
m. m. de anatoxina glicerinada e concentrada a 50% por evapo- 
racao, seja num total de 12%, equivalente a 8000 d.m.m. da 
toxina primitiva. Todos sucumbiram a prova da imunidade, 22 
dias depois, a uma injecdo subcutanea de 1% d.m.m.. (0,003 
de toxina) com pequena diferenga da testemunha. 


Testemunha. — 250 grs. + 4.° dia. 


Cobaio 359 péso 235 grs. 5.° dia. 
373 240 5.° dia. 

404 240 5.° dia. 

282 240 ” 5.° dia. 

459 230 6.° dia. 


Estes resultados negativos podem ser atribuiveis em parte a 
acao da glicerina ja assinalada. 


Vacina lipdidica. — Ensaiamos igualmente, por via oral, nossa 
vacina diftérica preparada com lipdide do figado, da qual nos 
ocupéamos em nota precedente apresentada a esta Academia. 


1.° série — Seis cobaios, de 230 a 265 grs. recebem de 2 em 
2 dias um total de 5, 6, 7, 8, 13 e 14 aplicagdes de vacina, cor- 
respondentes a doses que variam de 2400 a 9600 m.m. da toxina 
primitiva; 21 dias depois da ultima aplicagdo, 5 déstes animais 
sucumbiram a prova da imunidade com a dose de duas m.m. de 
toxina (0,004) com um sobrevivéncia de 48 horas sdbre a tes- 
temunha; o que recebeu a menor dose da vacina (5 aplicacdes 
= 24000 m.m.) sobreviveu 8 dias 4 testemunha com 1 % m.m. 
= 0,003 tox. 


2.° série — Seis cobaios, de 230 grs. a 245 grs. recebem em 
14 dias 12 aplicagées de 1 gr. de vacina, correspondente a 1 total 
de 9.600 m.m. da toxina primitiva. A reagdo de Kellog e a prova 
de imunidade forneceram os seguintes resultados: 

Trés dos cobaios, em experiéncia, apresentaram ligeira ate- 
nuacgao da reagdo de Kellog; 4 tiveram sobrevivéncia mais ou 
menos longa sébre a testemunha e um sobreviveu com 1 4 m.m. 
da toxina, um més depois da vacina. Ainda aqui tivemos a con- 
firmagao da dificuldade de imunizar o cobaio por via oral, no- 
tando-se a mesma irregularidade dos resultados assinalados nas 
experiéncias anteriores. 
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R. de Kellog 15 Prova de imunidade 33 dias 
dias depois da tiltima| depois da iltima aplicagéo da 
aplicagao da vacina vacina 


++++ | 0,004 tox = 2mm. + 5.° dia 
+-+++ 0,004 tox = 2mm. + 48 horas 
++4+4+ 0,004 tox = 2mm. + 5.° dia 
+++ | 0,003 tox = 14% mm. + 5.° dia 
+++ 0,003 tox + 14% mm. + 15.° dia 
+++ | 0,003 tox = 114 mm. «sobrev. 


t+++4+ | 0,004 tox = 2mm. + 48 horas 
++++ 0,003 tox = 144 mm. + 4.° dia 


VIA NASAL 


Depois da via oral, ensaiamos a via nasal que, em tddas as 
experiéncias, revelou-se superior 4 primeira. As toxinas ou ana- 
toxinas eras gotejadas nas narinas com o auxilio de pipeta afi- 
lada, nao cortante, a fim de evitar qualquer eros4o da mucosa; 
as vacinas lipdidicas eram aplicadas por meio de um pequeno 
tampao de esponja. 


Toxina diftérica “in natura” — O contacto de toxina difté- 
rica, mesmo diluida, com a mucosa nasal é extremamente severo, 
sucumbindo os cobaios a introducgao de doses pouco superiores a 
minima mortal, por via subcutanea. E’ digna de nota a grande 
diferenga que, sob éste ponto de vista, existe entre esta via e a 
oral, em que doses centenas de vézes maiores séo bem suportadas. 


1.° série — Quatro cobaios recebem, cada um, por via nasal, 
0,5 cc. de toxina diftérica, in natura, nao glicerinada, equivalente 
a 166 d.m.m. Todos sucumbem em menos de 12 horas. 


2.° série — Quatro cobaios recebem, diariamente, por via 
nasal 0,ccO5 da mesma toxina, correspondente a 16,6 d.m.m. 
Dois sucumbem depois da 2.* aplicagdo (total 33,2 d.m.m.) e dois 
depois da 3.*, com 49,8 d.m.m., notando-se em todos grande per- 
da de péso. 


3.° série — Quatro cobaios recebem, diariamente, 0,ccl da 
mesma toxina diluida ao 1/10, equivalente a 3,33d.m.m. Todos 
sucumbem depois da 4.* aplicagao, tendo perdido de 40 a 60 grs. 
do péso primitivo. 


série — Seis cobaios recebem, por aplicagdes diarias, 
0,ccl da mesma toxina diluida ao centesimo, dése equivalente a 
0,33 d.m.m. Dois sucumbem depois da 5.* aplicagao (total de 
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1,65 d.m.m.) e dois depois da 9.* (total 2,97d.m.m.). Os dois 
ultimos resistem a imunizaca4o, tendo recebido 12 aplicagdes num 
total de 2,96 d.m.m. A prova de imunidale feita 25 dias depois 
da ultima aplicac¢ao foi positiva, como o demonstram os seguintes 
dados: 

Cobaio 224 — imunizado; péso 260 grs. — Recebe 1% 
m.m. = 0,cc3 de tox. Nao apresentou sintomas. 

Cobaio 124 — imunizado; péso 240 grs. — Recebe 2 m.m. 
= 0,cc004 de tox. N4o aprsentou sintomas. 

Cobaio 1 — testemunha — péso 280 grs. — Recebe 1 4 
m.m. = 0,cc003 de tox. Morte do 4.° para o 5.° dia. 

Cobaio 2 — testemunha — péso 255 grs. — Recebe 2 m.m. 
= 0,004 de tox. Morto do 3.° para o 4.° dia. 


5.* série — Dez cobaios recebem 12 aplicagdes de 0,cc2 da 
mesma toxina diluida ao centésimo, administrada de 2 em 2 dias, ° 
dose correspondente a 0,66m.m. Um déstes cobaios morre de- 
pois da 6.* dose, outro depois da 9.°; os outros chegam a receber 
12 aplicacdes, perdendo todos de 20 a 30 grs. de péso; 5 sucum- 
bem de 2 a 14 dias depois da vacinacgdo; os trés sobreviventes 
ficam caquéticos. Prova de imunidade. 


Péso | Bde Kellog 26 | Injecdo de 2mm. 0,004 tox. 36 dias 


(grs) | depois da vacinagéo 


Cobaios 


488 . 220 fraca 
368 230 fraca 


+ do 3.° para o 4.° dia 
+ do 3.° para o 4.° dia 


Testemunho 320 +tey + do 2.° para o 3.° dia 


436 210 Nao apresentou sintomas 
| 


Estes resultados inferiores aos da tltima série, apesar das 
doses mais fortes de toxina se explicam pelo estado caquético dos 
animais no momento da prova de imunidade. 


Anatoxina ndo glicerinada. — A anatoxina é perfeitamente 
tolerada por via nasal, determinando sélida imunidade. 

Trés cobaios uma vez por dia, durante 12 dias 0,10 de ana- 
toxina, num total de 1,2 = 800 m.m. da toxina primitiva. Nenhuma 
reacao local ou geral nem modificacado de péso. 

Prova de imunidade 30 dias depois de terminada a vacinagao: 

Cobaio 433 — péso — 240 grs. injegéo de 144mm. = 
0,cc003 tox. Nenhum sintoma. 

Cobaio 34 — péso — 240 grs. injegdo de 1442 m.m. 
0,cc003 tox. Nenhum sintoma. 
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Cobaio 132 — péso 230 grs. injegao de 2mm. = 0,004 
tox. Perda de péso e + no 10.° dia. 

Cobaio testemunha — 1 — péso 250 grs. injeg¢4o 1 % m.m. 
0,cc003 tox. + do 4.° para o 5.° dia. 

Cobaio testemunha — 2 — péso 255 grs. injecdo 2 m.m. 
0,cc004 tox. + do 3.° para o 4.° dia. 


2.° série — Trés cobaios recebem 18 aplicagdes de 0,cc2 da 
mesma anatoxina num total de 3,6 correspondentes a 2.400 m.m. 
da toxina primitiva. Nenhuma reacdo local ou geral. 


| de Kellog $3 | de toxina 30 dias depois 


da ultima dose de anatoxina 


negativo 2%mm. = 0cc,005 tox.: nenhum 
sintoma. 

negativo 3mm. = O0cc,006 tox.: nenhum 
sintoma. 

negativo 4mm = 0cc,008 tox.: nenhum 
sintoma. 


Vacina lipdidica. — A vacina lipdidica que dera melhores 
resultados por via oral revelou-se inferior 4 anatoxina por via nasal, 
em conseqiiéncia da dificuldade de introduzir nas narinas do co- 
baio dose suficiente ou equivalente da anatoxina. 


1.4 série — Quatro cobaios recebem em 12 dias aplicagdes 
de vacina, sem que se tenha determinado as doses empregadas. 

A prova de imunidade, 30 dias depois com 1 4% m.m. dois 
cobaios sucumbiram ao mesmo tempo que o testemunha, um ter- 
ceiro com 1 e o ultimo com 4 dias de sobrevivéncia. 


2° séfie — Quatro cobaios recebem, durante 1 més, em duas 
e trés aplicagdes didrias, 1 grama de vacina, correspondente a 
800 m.m. da toxina primitiva. 


Prova de imunidade: 


P R. de Kellog 35 
dias depois da Injecdo de Emm = Occ,004 tox. 


ligeir. aten. +++ |) + no 3.° dia 

ligeir. aten. +++} + no 4.° dia 
fraca ++ + do 5.° para 6.° dia 
fraca ++ + do 5.° para 6.° dia 
++++4+ + do 3.° para 4.° dia 


{ 
59 220 | 
48 255 
a 359 240 
4 
105 230 | 
1 1 225 
492 255 4 
Testemunho 360 | a 
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3.4 série — Trés cobaios de péso maior do que os da série 
precedente recebem durante 1 més, 3 a 4 aplicagdes por dia, cérca 
de 3 gramas de vacina cada um num total de 2.400 m.m. da to- 
xina primitiva. 


Cobaios Ree : Injecaio de toxina 40 dias depois 
N.° vacinagao 


+ 0cc,006 = 3 mm. 
tox. perda de 40 gr de péso 
tox. Escara. 
tox. Sobrevive. 
muito fraca + 0cc,008 = 4mm. 
' tox. perda de 120 gr de péso 
tox. Eseara. 
tox. Sobrevive. 
negativa | + 0ce,006 = 3 mm. 
apresentou sintomas. 


Das diferentes séries de experiéncia de vacinacgd4o, contra 
toxina diftérica resulta claramente a possibilidade de imunizar-se, 
por essa via, animal extremamente sensivel, como o cobaio, tanto 
pela anatoxina preparada pelo método ordinario, como pela vaci- 
nacao lipdidica. 


TOXINA TETANICA 


Depois do estudo da vacinacgao contra toxina diftérica, em 

que verificamos e superioridade da via nasal, nos utilizamos exclu- 
sivamente desta ‘via nas expediéncias comparativas de vacinacgao 
contra as toxinas tetanica, disentérica e venenos ofidicos. A toxina 
e anatoxina empregadas nao foram glicerinadas, em virtude dos 
inconvenientes notados anteriormente. 


Toxina tetanica nado modificada. — A toxina nao modificada 
é perfeitamente tolerada por via nasal, jamais tendo observado 
casos de morte ou caquexia dos animais, tao freqgiientes com a 
toxina diftérica, mesmo muito diluida, nado se observando mesmo 
sintoma algum de tetanisfo, geral ou local, depois da aplicagado 
de muitas minimas mortais por via subcutanea. 


1.¢ série — Seis cobaios de 230 a 250 grs, recebem sdbre a 
mucosa nasal, uma vez por dia, durante 15 dias segundo o plano 
seguinte: 

Aplicag6es de toxina tetanica, cujo d. m.m-. para o cobaio 
= Occ.,0003. 

Duas aplicagdes de 0,1 de toxina diluida a 1:800, correspon- 
dente a 0,41 d.m.m. 
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Cinco aplicagées de 0,1 de toxina diluida a 1:500, correspon- 
dente a 0,66 d.c. m. 

Duas aplicagdes de 0,1 de toxina diluida a 1:250, correspon- 
dente a 1,33 d.c. m. 

Seis aplicagdes de 0,1 de toxina diluida a 1:100, correspon- 
dente a 3,33 d. m. m. 

Um total de 26,760 m. m. por animal. 

Dois déstes animais morreram acidentalmente, sem apresen- 
tarem sintoma algum de tétano, 14 e 18 dias depois da vacinacao. 

A prova de imunidade nos outros cobaios deu os seguintes 
resultados: 

Cobaio 57 — 230 grs. — Recebe, 21 dias depois da vacinagao 
0 cc.,0005 = 1,5d.m.m. de toxina por injecao subcutanea + do 
3.° para o 4.° dia. 

Cobaio 149 — 240 grs. — Recebe, 21 dias depois da vaci- 
nacao, 0 cc,0005 = 1,5d.m.m. de toxina por injecao subcutanea. 
Nao apresentou sintomas. 

Cobaio 120 — 230 grs. — Recebe 33 dias depois da vaci- 
nacao, Occ.,0005 = 1,5d.m.m. de toxina por injecao subcuta- 
nea; tetania no 3.° dia, desaparecendo no 6.°. 

Cobaio 14 — 250 grs. — Recebe, 75 dias apdés a vacinacao, 
0 cc.,0005 de toxina tetanica por injecao subcutanea; ligeira con- 
tratura do 5.° ao 12.° dia, sem outro sintoma. 

Testemunha: 250 grs. — Recebe 0,cc.,0005 de toxina + do 
3.° para o 4.° dia. Apesar da dose relativamente fraca de toxina 
recebida, dois cobaios nao apresentaram sintomas a4 prova de imu- | 
nidade, tendo resistido a 1 ¥% m.m. 


Anatoxina. — Seis cobaios recebem uma vez por dia, durante 
15 dias, sObre a mucosa nasal, 0,2 de anatoxina, ou sejam 3c. c.. 
correspondente a 4998 d.c.m. da toxina primitiva; nenhuma rea- 
¢4o local ou geral. Dois déstes cobaios morrem acidentalmente. 

A prova da imunidade, 40 dias apés a vacinac¢ao por inje¢ao 
subcutanea de toxina, da os seguintes resultados: 

Cobaio 114 — 430 grs. — Recebe 1 44 d.m.m. = 0,0005 
tox. Ligeira contratura do 3.° para o 4.° dia, sem outro sintoma. 

Cobaio 474 — 420 grs. — Recebe 2 m. m. — 0,0006 tox. + 
do 4.° para o 5.° dia. 

Cobaio 458 — 550 grs. — Recebe 2m.m. = 0,0006 tox. 
Nao apresentou sintomas. 

Cobaio 178 — 540 grs. — Recebe 2m.m. = 0,0006 tox. 
N4o apresentou sintomas. 

Testemunha: 450 grs. — Recebe 1 44 m.m. = 0,0005 tox. 
+ do 4.° para o 5.° dia. 
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Vacina lipdidica. — Nao conseguimos fazer a prova de imu- 
nidade nos cobaios imunizados com esta vacina, por terem su- 
cumbido de pneumonia. 

A aplicagao da toxina ou da anatoxina tetanica sObre a mu- 
cosa nasal confere aos animais um certo grau de imunidade, em- 
bora nao tao acentuado como no caso da toxina diftérica, fato 
ésse de acérdo com a circunstancia de ser a mucosa nasal menos 
permeavel a toxina tetanica do que a diftérica, como indica a resis- 
téncia dos animais 4 aplicagado daquela toxina por via nasal. 


Toxina disentérica. — Conhecida a ac4o imunizante da toxina 
disentérica por via oral, tomamos tédas as precaugdes para evitar 
a penetracdo da toxina ou da vacina até o estémago. Com ésse 
objetivo, dividimos o mais possivel as doses, repetindo muitas 
vézes por dia as aplicagdes sébre a mucosa nasal, em ordem a 
nao dar em cada vez mais de duas gétas de toxina ou vacina 
em cada narina. 


Toxina “in natura’. — Em tédas as experiéncias nos utiliza- 
mos de uma toxina fraca, cuja d. mm. = 0,5 por via venosa 
para coelho de 1.000 a 1.500 grs. 

Trés coelhos receberam, em 22 dias, 15 doses desta toxina: 
0,1 — 0,0 — 0,2 — 0,2 — 0,3 — 0,3 — 0,4 — 0,4 — 0,5 — 0,5 
— 06 — 0,8 — 1 — 1,2 ou sejam 7,2, correspondentes a 
14 mm. por via venosa. Nao houve reagdo alguma local ou geral. 


PROVA DE IMUNIDADE 40 DIAS DEPOIS 
DA VACINACAO 


A toxina empregada nesta prova matava irregularmente o 
coelho de 1.500 grs. na dose de 0,2 e de modo seguro na dose 
de 0,3. 

Coelho 402 — 1.560 grs. — Recebe 0,3 de toxina por via 
endovenosa. Nenhum sintoma. 

Coelho 315 — 1.500 grs. — Recebe 0,3 de toxina por inje- 
¢ao endovnosa. Paralitico no 3.° e morto no 4.° dia. 

Coelho 305 — 1.760 grs. — Recebe 0,4 de toxina por inje- 
¢4o endovenosa. Ligeira paralisia da qual se restabeleceu. 

Testemunha 4 — 1.500 grs. — Recebe 0,3 de toxina por 
injegao endovenosa. Morreu no 3.° dia. 

Testemunha 2 — 1.550 grs. — Recebe 0,4 de toxina por 
injeg4o endovenosa. Morreu do 2.° para o 3.° dia. 


Vacina lipdidica. — A vacina empegada nestas experiéncias 
correspondia por grama, a 70 m. m. da toxina primitiva. Uma 
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grama desta protegia, por injec¢do subcutanea, o coelho contra 
2 ou 3 m. m. 


1." série — Trés coelhos recebem, cama um, 12 aplicacdes . 
Ge vacina sem que as doses, alids fracas, féssem determinadas; 
a prova de imunidade, 24 dias depois da vacinagao, com 1 m. m., 
todos sucumbem do 2.° para o 3.° dia, ao mesmo tempo que as 
testemunhas. 


2." série — Dois coelhos recebem em 1 més, cada um, 500 
miligrs. de vacina correspondente a 35 d. m. m. da toxina pri- 
mitiva, e dois outros recebem | gr. da vacina correspondente a 
70 m. m. da toxina primitiva. Um més depois da vacinacgao, 
todos os coelhos sucumbiram a prova de imunidade, com 1 m. m., 
ao mesmo tempo que as testemunhas. 


3." série — Trés coelhos recebem em 1 més, respectivamen- 
te, 3, 4 e 5 grs. de vacina correspondente a 210, 280 e 350 
m. m. Nenhuma reacao local ou geral, nem modificagao do péso. 
A prova de imunidade 1 més depois da vacinagao da os seguintes 
resultados: 

Coelho 432 — 1.460 grs. — Tendo sido imunizado com 3 
grs, de vacina, recebe 0,3 de toxina por injeg¢ado endovenosa. 
Ligeira paralisia no 4.° dia, restabelecendo-se sem outro sintoma. 

Coelho 468 — 1.570 grs. — Imunizado com 4 grs. de vaci- 
na. Recebe 0,3 de toxina por jinjeg¢ao endovenosa. Ndao apre- 
sentou sintomas. 

Coelho 299 — 1.600 grs. — Imunizado com 5 grs. de vaci- 
na. Recebe por injecdo encovenosa 0,4 de toxina. N4ao apre- 
sentou sintomas. 

Testemunha 1 — 1.500 grs. — Recebe 0,3 de toxina, por 
injegao endovenosa. Morreu no 3.° dia. 
| Testemunha 2 — 1.550 grs. — Recebe 0,4 de toxina, por 
4 injegao endovenosa. Morreu do 2.° para o 3.° dia. ‘ 

Vemos, por estas experiéncias, que a imunizacgdo por via 
. nasal pode se processar de modo sdélido, uma vez que seja admi- 
nistrada dose suficiente de vacina. 


VENENOS OFIDICOS 


Ainda incompletas nossas experiéncias, sObre a permeabili- 
dade nasal a acdo dos venenos ofidicos, nos permitem, entretan- 
to, estabelecer, com seguranca, que a aplicacado repetida da vaci- 
na lipdidica sébre esta mucosa, em doses suficientes, protege o 
coelho contra a injeg¢ao intramuscular posterior de fortes doses 
de veneno bontrdépico ou crotalico, equivalentes a algumas mini- 
mas mortais. 
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BISMUTOTERAPIA DAS ANGINAS 
INESPECIFICAS POR VIA RECTAL 


ADULTO INFANTIL 


LARYNGOBIS encerra um sal de bismuto em combinagGo com um derivado 
org&nico especialmente sintetizado para poder ser administrado por via rectal. 


Sua dose toxica @ 900 vezes maior que sua dose terapéutica, o que lhe 
confere uma grande margem terapéutica. 


A absorgao do LARYNGOBIS por via rectal @ compardével obtida 
por inje¢Go endovenosa lenta. A via rectal é para a crianca, a vio de introdugao 
mais comoda, mais pratica e mais rdapida. 


LARYNGOBIS consegue na grande maioria dos casos, realizar a cura da 
angina e dos resfriados em poucas horas. (Tracy Levy - M.A. Georgia 37:172,1948). 


INDICACOES: 


Anginas inespecificas, amigdalites, resfriados, coqueluche, pré e pds -operatério 
das amigdalectomias, auxiliar no tratamento das moléstias infeciosas com enantema. 


POSOLOGIA: 


Criancas até 6 anos: 1/2 supositério infantil cada 24 bkoras. 
Criangas de 6 a 13 anos: 1 supositério infantil cada 24 horas. 
Adultos: 1 supositério adulto cada 24 horas. 


* 


LABORATORIO SINTETICO LITIDA. 
Rua Tamandaré, 376 — _ Fone, 6-4572 
SAO PAULO 
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Veneno crotdlico. — Trés coelhos recebem durante 1 més 
aplicag6es sébre a mucosa nasal, de vacina crotalica, correspon- 
dente a um total de 300 miligrs. de veneno para cada animal. 
Nenhuma reacao local ou geral. Prova de imunidade 30 dias 
depois da vacinacao. 

Coelho 466 — 1.420 grs. — Recebe 2 miligrs. de veneno por 
inje¢dao intramuscular. Nenhum sintoma. 

Coelho 415 — 1.700 grs. — Recebe 2 miligrs. de veneno. 
Paralitico em 4 horas e morto em 8 horas. 

Testemunha (coelho) 1.660 grs. — Recebe 2 miligrs. de 
veneno. Paralitico em 1 hora e morto em 5 horas. 


Veneno botrépico — Trés coelhos recebem em 30 dias, sdbre 
a mucosa nasal, cada um, 3 grs. de vacina correspondente a 300 
miligrs. de veneno de Lachesis lanceolatus. Prova de imunida- 
de 30 dias depois da vacinacao. 

Coelho 442 — 1.150 grs. — Recebe por injeg4o intramus- 
cular 15 miligrs. de veneno igual a 1 géta. Morreu em 20 horas. 

Coelho 380 — 1.450 grs. — Recebe 15 miligrs. do mesmo 
veneno. Grande edema, hemorragia local. Sobrevive. 

Coelho 308 — 1.460 grs. — Recebe 20 miligrs. do mesmo 
veneno. Morte em 12 horas. 

Testemunha 496. — 1.600 grs. — Recebe 10 miligrs. do 
mesmo veneno. Morte em 36 horas. 

Testemunha 333 — 1.500 grs. — Recebe 10 miligrs. do mes- 
mo veneno. Sobrevive. 

Testemunha 295 — 1.500 grs. — Recebe 15 miligrs. do mes- 
mo veneno. Morte em 4 horas. 

Testemunha 9 — 1.600 grs. Recebe 15 miligrs. do mesmo 
veneno. Morte em horas. 

A imunidade obtida por aplicagéo da vacina crotalica por 
via nasal, é sdlida, protegendo o animal contra 2 a 3 m. m.; a 
imunidade determinada pela vacina botrépica nas mesmas con- 
digdes é mais dificil de pér em evidéncia, em conseqiiéncia da 
dificuldade de dinamizar-se éste veneno, cuja acao brutal mata 
rapidamente os animais, mesmo com a minima mortal. 


CONCLUSOES 


Do exposto podemos concluir: : 


1.° — Que, tanto pela mucosa bucal como pela mucosa nasal, 
a toxina diftérica é absorvida em maior ou menor escala, cons- 
tituindo prova dessa absorcao a intoxicagdéo dos animais e a 
producao antitoxina. 
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2.° — Que a penetragao da mucosa bucal pela toxina difté- 
rica se faz com dificuldade e de modo irregular, enquanot que por 
via nasal se faz com facilidade extrema, 0 que indica esta via 
como preferivel para a administragdo da toxina modificada pelo 
formol (anatoxina) ou pelo lipdéide, vacina lipdéidica. 


3.° — Que essa absor¢a4o naso-faringea ndo se verifica exclu- 
sivamente com a toxina diftérica, pois é evidente, em relac4o a 
outras toxinas e com os venenos ofidicos: pode-se, entretanto, 
assinalar ser a mesma muito mais ativa com a primeira daquelas 
toxinas, indicando um certo grau de tropismo de acérdo com o 
que se observa na infecd4o diftérica. 


4.° — Que com aplicacgées repetidas das toxinas tetanicas e 
disentéricas ou com as modificacées destas, obtidas pelo formol 
sObre a mucosa nasal, consegue-se imunizar os animais sensi- 
veis contra uma dose seguramente mortal das mesmas toxinas. 


5.° — Que, com os venenos ofidicos (crotalico e botrépico) 
modificados pelo lipdide hepatico, obtém-se os mesmos resulta- 
dos aplicando-os repetidamente sdbre a mucosa nasal. 


6.° — Que a imunidade obtida por éste método é geral, pois 
o sdro dos animais possui acentuado poder antit6xico. 


7.° — Que a simplicidade do método, a absoluta inocuida- 
de das aplicagdes, por via nasal, das toxinas modificadas, indi- 
cam ao higienista, como precioso meio profilactico, a naso-vaci- 
nagdo, particularmente aplicavel no combtae 4a difteria, 
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Uma resposta eritropoiética 4 VITAMINA B12! 


MILIONESIMOS DE GRAMA PRODUZINDO 
MILHOES DE GLOBULOS VERMELHOS 


VITAMINA B12 


Rubramina... 

com as vantagens 
do extrato hepdtico 
de alta atividade 
qualquer 
desvantagem 


(Spies e col.: J.A.M.A. 139: 521, 1949) 


@ solucdo aquosa, isenta de proteinas 
@ injecdo indolor 


@ doses ekxatas do fator antianémico pernicio- 


so mais eficaz que se conhece 


@ medicamento seguro — mesmo em pacien- 


tes alérgicos ao extrato hepatico 
@ conteido de Vitamina B,, padronizado 


Para Eficacia Hematolégica, Neurolégica e Clinica... 


RUBRAMINA (solucéo de concentrado de Vi- 
tamina B,, Squibb), considerada idéntica ao 
complexo de cobalto vermelho originalmente 
isolado do extrato hepatico, a mais recente 
e notavel adicio familia das vitaminas. A 
vitamina B,, é extremamente poderosa e, em 
cada milionésimo de grama, mais ativa do 
que qualquer outra vitamina conhecida, pos- 
suindo, em quantidades minimas, todos os 


APRESENTAGAO: Rubramina (Concentrado de Vile- 
mine By): ampolas préviamente limadas de 1 cm’, 
contendo 13 microgramas em caixas de 5. Frascos de 
5 cm® com tampa de borracha perfurével,. contendo 30 
microgramas por cm®. Rubramine, Solugéo Cristalina 
(Solugéo de Vitamina By. Cristalina): ampolas de 1 cm’, 
contendo 15 microgramas. Em caixes de 5. 


efeitos do extrato hepatico, tanto do ponto 
de vista hematolégico como neuroldgico. 

A anemia perniciosa, com ou sem compli- 
cacées neuroldégicas, o espri tropical e ndo 
tropical. as anemias macrociticas da: nutricdo 
respondem & Rubramina. Na anemia macro- 
citica da gravidez, a Rubramina é especial- 
mente indicada como comple- 
mento do acido félico 


SQuIBB 


A SERVICO OA CLASSE 
MEDICA DESDE 1858 
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Jubileu de formatura * 


Dr. Vital Brazil 


Minhas senhoras, meus senhores, 
Companheiros de, trabalho, 
Meus caros colégas de turma: 


Agradego-vos por terdes vindo a esta festa de cordialidade, 
de saudade e de harmonia em comemoragao de um longo passado 
dedicado a ciéncia, em beneficio da humanidade. 

Sinto-me honrado e feliz em receber-vos nesta casa, que 
sendo minha, também € vossa, por consagrar-se aos_ elevados 
ideais que cultivamos dentro da vida _ profissional. 

No remanso trangiiilo do laboratério, perscrutando os arca- 
nos da ciéncia, a cabeceira do doente aplicando os conhecimentos 
€ os recursos cientificos contra os males que afligem o homem 
sofredor, nos postos arriscados da medicina preventiva, na paz 
ou na guerra, 0 médico tém o privilégio, sem par, de fazer o bem, 
curando quando possivel, aliviando quase sempre, aconselhando 
e prevenindo em todos os casos. 

Na crise moral, sem precedentes, porque passa a humanidade 
pela explosao de egoismo, que se traduz na enorme devastacao 
que ensangiienta e destréi, ameacando arrazar as maiores con- 
quistas da nossa civilizagdo, pondo a prova os nossos sentimen- 
tos de tolerancia e bondade, é justo e confortador salientar o 
papel altruistico do médico nesse quadro rubro e sombrio, pro- 
curando salvar vidas de amigos e inimigos, aliviando, reparando, 
unindo e construindo com amor o que o ddio, o ferro.e fogo da- 
nificaram ou destruiram. 

E’ flagrante o contraste entre o que nos chega diariamente 
através das ondas hertezianas, descrevendo-nos os horrores e os 
sofrimentos resultantes da guerra, e 0 ambiente de paz em que 
vivemos, que tanto se harmoniza com o espirito nobilitante de 
nossa missao de trabalhar peia conservacdo da satide e bem estar 
do ser humano, sem distingado de raca ou classe. 

Ha precisamente cincoenta anos, recebemos a investidura de 
médicos, comprometendo-nos solenemente a honrar a nossa pro- 


* Discurso proferido em 16-1-1942 durante a comemoracdo do jubileu profissional, 
no Instituto Vital Brazil. 
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fiss4o, trabalhando com desprendimento e amor em beneficio da 
coletividade. 

Eramos muitos, vigorosos, cheios de mocidade, de sonhos e 
aspiracdes. Hoje somos pouco mais de uma duzia, nossas ca- 
becas encaneceram, nossas férc¢as, nossas energias e nossa Ca- 
pacidade de produzir diminuiram, mas conservamos dentro do 
peito o mesmo ideal, de trabalhar pela ciéncia em beneficio dos 
que sofrem. A longa jornada que percorremos esta assinalada 
por dias claros e felizes, por dias escuros e tristes, por triunfos 
e revezes, por justi¢as e gratiddes e por injusticas e ingratiddes. 
Ao passar pela mente todos ésses acontecimentos de nossa vida 
profissional devemos dobrar os joelhos para agradecer ao Cria- 
dor de tédas as coisas 0 nos ter proporcionado a alegria de fa- 
zer o bem e reconhecer que os nossos sofrimentos e reveses nada 
mais s4o do que a conseqiiéncia das nossas préprias imperfei¢6es. 

Aos representantes da imprensa que nos honram com a sua 
presen¢a, aos amigos, aos companheiros de trabalho, dignissimas 
familias que abrilhantam com a sua presenca esta festa nos con- 
fessamos eternamente gratos. 

Meus velhos companheiros de turma: nesta data memoravel, 
de tao alta significagado para nés, quero formular o desejo que a 
lembranca desta festa de amizade permanega indelével em nossa 
mente, marcando uma nova etapa da nossa vida proporcional. 
Nao a da entrada no periodo de inércia, nem o de maior ativi- 
dade, incompativel com o nosso estado fisiolégico, mas a do tra- 


'balho sereno, ponderado e seguro, orientado pela experiéncia, 


que s6 os anos podem dar. Em qualquer circunstancia, entre- 
tanto, qué O~nosso propdsito, neste ultimo quartel da vida, seja 
o de continuar a trabalhar, procurando realizar a maior soma de 
bem em prol da Ciéncia, da Patria e da Humanidade. 

Esta festa destinada exclusivamente a comemorar 0 nosso 
jubileu de formatura constitui uma homenagem do Instituto Vital 
Brazil 4 turma diplomada a 16 de Janeiro de 1892. Tem em 
conseqiiéncia o carater intimo, sem o menor vestigio de oficia- 
lismo. Entretanto, nao podemos ficar indiferentes, como brasi- 
leiros e patriédtas, ao movimento que se opera em nosso pais sob 
oO superior influxo do Chefe da Nagao, cuja acao tem sido se- 
cundada pela dinamica e proveitosa administragao do. Sr. Co- 
mandante Amaral Peixoto, a quem o Estado do Rio deve nota- 
vel surto de progresso e a quem éste Instituto rende reconhecida 
homenagem de gratidao pelos beneficios que déle tem recebido. 

Assim, estando presente o distinto coléga Professor Dr. Al- 
fredo Neves, jornalista e um dos mais proeminentes colabora- 
dores do Sr. Interventor Amaral Peixoto, peco que me acompa- 
nheis, na pessoa do mesmo Professor, num brinde ao Govérno 
do Estado do Ro com o pensamento alto para a nossa querida 
Patria, na comunhao das nagdes da América e para o bem da 
Humanidade. 
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Produtos ROCHE Quimicos e Farmacéuticos S/A. 


Av. Presidente Franklin Roosevelt, 115 
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Historia de uma instituicao * 
Dr. Vital Brazil 


A nossa Instituigdo, cujas novas instalagd6es marcam um 
periodo de crescimento e progresso, é a express4o do labor con- 
tinuo e da experiéncia por longos anos acumulados. 

Seu inicio foi extremamente modesto. Suas instalagdes pre- 
carias e improvisadas. Seus recursos financeiros reduzidissimos. 
Seus trabalhadores em pequeno numero, embora cheios de fé e 
confianga no futuro. Assim, foi se desenvolvendo lenta e pro- 
gressivamente, arrostando as maiores dificuldades, em varias fa- 
ses de sua existéncia. Momentos de desanimo, momentos de des- 
falecimentos, alternando-se com auras de coragem e de esperan¢a. 
Hoje com a honrosa presenga do Exmo. Sr. Presidente da Re- 
publica, a do Sr. Interventor do Estado do Rio, das altas auto- 
ridades e representantes das mais distintas classes sociais, te- 
mos o indizivel prazer de inaugurar oficialmente éste grande edi- 
ficio e adequadas instalacdes projetadas e construidas sob a di- 
re¢ao do jovem engenheiro arquiteto Alvaro Vital Brazil. 

N4o precisamos encarecer 0 esférco e o espirito de sacrificio 
despendidos para levar a bom térmo, na época atual, essa obra, 
que representa as ultimas conquistas em matéria de construgao 
e instalagao de laboratério de pesquisa e Desejamos, 
entretanto, salientar que, além da harmonia e estreita coopera- 
¢ao dos técnicos com o arquiteto, tivemos a nos sustentar o sen- 
timento confianga no futuro, para vencer téda a sorte de proble- 
mas e de dificuldades que surgiam a cada passo, como conse- 
qiiénca da catastrofe da guerra. 

O Instituto Vital Brazil, por sua organizagdo é tnico no 
Ambito nacional. E um estabelecimento cientifico, tendo a seu 
crédito trabalhos de valor e de acentuada projecao social. Possui 
duas revistas das quais uma destinada, e exclusivamente, ao re- 
gistro de trabalhos originais, realizados em seus laboratérios e 
outra vulgarizagdo cientifica. Mantém na sua séde o servico 
anti-rabico inteiramente gratuito para os pobres. Responde a 
consultas de ordem técnica e cientifica, contribuindo assim para 
elevagéo educacional em matéria de higiene e defesa sanitaria 
humana e animal. Tem no seu programa a organiza¢ao de varios 
cursos de aperfeig¢oamento. 


* Discurso proferido por Vital Brazil ao ser inaugurado o novo edificio do Instituto 
Vital Brazil, em Niteréi, a 11 de setembro de 1943. 
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Se vende os produtos que fabrica, tem nesse fato um dos 
maiores motivos de aprécgo, porque, assim, nao s6 presta servico 
ao ptblico, a classe médica e as autoridades sanitarias, como “ 
obtém os meios de sustentag¢do, evitando ser pesado aos cofres 
publicos, antes contribuindo para éstes, com vultosa quantia. 

O nosso Instituto modelou-se pelos grandes Institutos dos 
_Estados Unidos, onde estabelecimentos dessa ordem sao todos 
de iniciativa particular, limitando-se os oficiais, 4 fung4o fisca- 
lizadora, ao fornecimento de uma ou outra vacina reclamada pela 
defesa sanitaria e sOros padrées, produtos ésses distribuidos gra- 
tuitamente. Tudo obedece ao principio de que o Estado nao deve 
assumir o carater industrial, estabelecendo concorréncia com em- 
présas de natureza privada. Esta se exerce tao bem e tao a 
fundo que os produtos americanos saidos de seus numerosos la- 
boratérios s4o os melhores e mais acreditados do mundo. 

O corpo dos técnicos dos diferentes setores de fiscalizacao, 
subordinados aos Institutos oficiais é notavel, nao sé pelo nu- 
mero, como pela orientagao a que obedece. 

O fiscal nao é um inimigo do laboratério, que fiscaliza, mas 
um amigo, que coopera, sem transigir, exigindo de cada um o 
cumprimento rigoroso dos regulamentos. Em contacto diréto com 
os técnicos do laboratério, acompanhando-lhes as experiéncias, 
esta habilitado, em cada caso, a decidir com precisdo e justi¢a, 
sobre a aprovacao de produtos novos ou sdbre qualquer modi- 
dificagao técnica aconselhada pelo progresso. 

Com essa orientaga4o, estimula o Estado o desenvolvimento 
industrial, aumentando progressivamente as fontes de riqueza, 
garantindo por outro lado os interésses da satide publica. 

Entre: nés, infelizmente, apesar de possuirmos uma lei fis- 
calizadora de produtos biolégicos e farmacéuticos, nunca houve 
um servico efetivo, garantidor dos altos interésses confiados a 
protecdo dos dispositivos legais, brotando em todo territério na- 
cional laboratérios de tédas as categorias. Felizmente sdbre o 
influxo da onda de progresso e do espirito renovador do atual 
Govérno da Republica, esta em elaboracéo um novo regulamento 
de fiscalizagéo de produtos biolégicos e farmacéuticos, cuja or- 
ganizacao foi confiada a técnicos da mais elevada competéncia, 
a qual vira preencher a lacuna apontada, contribuindo, para o 
progresso e aperfeigoamento da industria de produtos biolégicos 
e farmacéuticos. ‘ 


* * 


O edificio que ora se inaugura, foi projetado e construido 
em 4 anos e meio. 

Consta de 4 pavimentos. O primeiro, térreo, consta de duas 
partes distintas. A primeira, destinada ao publico. ‘Hall’ de 
entrada, sala de espera, consultério médico, colheita de material, 
tratamento anti-rabico, portaria, almoxarifado, expedigao de pro- 
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dutos. A segunda, destinada aos empregados e a outras depen- 
déncias. 

No primeiro andar estado instalados os laboratérios destina- 
dos a pesquisas. 

O segundo andar é todo éle ocupado por seis laboratérios de 
pesquisas . 

No -terceiro e ultimo andar, encontra-se a bibliotéca com 
cerca de 5.000 volumes, sala de reunides dos assistentes, gabi- 
nete do diretor, sala de desenho e fotografia, dormitério para 
assistente, gabinete de operacgdes e biotério. para pequenos ani- 
mais em experiéncia. 


PROJECAO DO INSTITUTO 


O Instituto mantém intercambio cientifico com grande nu- 
mero de paises da Europa e da América, quer por correspon- 
déncia, quer por permuta de suas publicagdes. Exportou em 
tempos normais alguns produtos para Austria, Portugal, Espanha 
e Siria. Para os paises da América exporta ainda varios de seus 
produtos, entre os quais ocupam lugar predominante os sdéros 
anti-peconhentos, anti-diftérico e anti-tetanico e os de medicina 
veterinaria. 


Aspecto do edificio do Instituto Vital Brazil em Niteréi, Rio de Janeiro 
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HISTORICO 


A iniciativa do Dr. Raul de Morais Veiga, ex-presidente do 
Estado do Rio, deve-se a instalagdo do Instituto, em Niterédi, em 
julho de 1919. Formado de elementos destacados do Instituto 
Butanta, que acompanharam o respectivo diretor no seu novo 
empreendimento, o pessoal técnico administrativo constatava 
do seguintes funciondrios: Dr. Dorival de Camargo Penteado, 
Dr. Otavio de Morais Veiga, Dr. R. Arlindo de Assis, Sr. 
Augusto Esteves, Sta. Alvarina Brasil e Sr. José Marques. 
Funcionou provisériamente durante os primeiros meses, no pré- 
dio da rua Gavido Peixoto, esquina da rua Mariz e Bar- 
ros. Este primeiro nucleo de trabalho cresceu lenta e progressi- 
vamente até sua transferéncia para os terrenos de Olaria, onde 
devia ser instalado definitivamente o Instituto. 

O nosso estabelecimento encontrou sempre o mais decidido 
apoio por parte do publico, da classe médica e das autoridades 
tanto federais, como estaduais e municipais. Além do Dr. Raul 
Veiga, que pode ser considerado o fundador, deve o nosso Ins- 
tituto a dois beneméritos estadistas fluminenses, grande soma de 
beneficios, — o Dr. Feliciano Sodré, que resolveu de modo in- 
feligente e eficaz graves dificuldades em que se debatia nossa 
organizacao, e o Sr. comandante Ernani do Amaral Peixoto, que 
com espirito clarividente e progressista soube compreender o va- 
lor social e cientifico do nosso Instituto. A éle atribuimos, com 
nossas homenagens de gratidao, a fase atual de progresso que 
esta inauguragao consagra. 

A dedicacgaéo do pessoal técnico administrativo devemos, ou- 
trossim, uma grande parte do que somos hoje. Temos emprega- 
dos que nos acompanham a longos anos, sempre fiéis ao cumpri- 
mento do dever. Alguns déles eram jovens quando ingressaram 
nos nossos laboratérios. Hoje, sao conceituados chefes de fa- 
milia. 

Conta o Instituto com cérca de 25 técnicos entre médicos, - 
farmacéuticos, quimicos e estudantes de varios ramos de bio- 
logia. 
Nossa organizagao esta dividida em dois departamentos: 
um comerical e outro técnico cientifico. 

O departamento técnico compreende trés divisdes: Medicina 
humana, Medicina veterinaria e Quimica. O departamento, subor- 
dinado a um diretor técnico, tem a frente de cada divisio um 
chefe responsavel. Cada divisdo compreende varias se¢gdes. 

Dentro desta organizagao técnica-cientifica, trabalha em 
franca e harmoniosa camaradagem completamente integrado, no 
interésse da Instituigao, um conjunto de professores e jovens 
cientistas irmanados no alto dever de servir ao Brasil. 

Com a inaugurag4o do novo edificio, marcamos uma nova 
etapa no crescente progresso desta instituigdo, 0 que justifica 
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um exame retrospectivo no que tange o papel de nossa atuac4o, 
na defesa sanitaria do homem e na protec4o de nossos rebanhos. 

Assim, examinaremos 0 que o I. V. B. tem produzido desde 
a sua fundacao, em 1919, até o presente, focalizando apenas os 
mais importantes servicos de produc4o. 


SERVICO ANTI-RABICO 


O servico anti-rabico para o tratamento preventivo da raiva 
foi estabelecido em julho de 1919, coincidente com o inicio de 
nossas atividades. Da data da sua instalacdo a julho do cor- 
rente ano, 16.207 procuraram o servico e 14.638 foram trata- 
das. A percentagem de curas foi de 99,066% e 0,034% de fa- 
ihas no tratamento. Nas falhas estado compreendidos os casos 
de tratamento tardio e os de interrupgao. Apenas, em um caso, 
foi reconhecida a falha. No coméco foi adotado integralmente a 
técnica do Instituto Pasteur, com o emprégo de medulas seria- 
das. Em 1935, o Dr. Vital Brazil Filho, de saudosa meméria, 
entao diretor do Servico anti-rabico, adotou o método de Semple 
j4 consagrado, em varios paises do mundo, por seus bons re- 
sultados. O emprégo desse método possibilitou descentralizagao 
do servico, permitindo a remessa da vacina a qualquer parte do 
territério nacional, onde se fizesse sentir sua necessidade, tra- 
zendo, como conseqiiéncia, grande economia do tempo e de di- 
nheiro e o que é mais importante, permitindo iniciar prontamente 
o tratamento. 

O Instituto j4 enviou para o interior depois da descentra- 
lizagéo 311.823 empdlas de vacinas, correspondentes ao trata- 
mento completo de 22.273 pessoas. 

O tratamento no interior € sempre feito por médico respon- 
savel pelo mesmo, 0 qual fornece ao Instituto o necessario bo- 
letim de registro, com todos os dados informativos aproveitados 
para a estatistica. 

Atualmente a freqiiéncia média de pessoas que procuram o 
tratamento na sede do estabelecimento é de cem por més. 


VACINACAO ANTI-RABICA DE USO ANIMAL 


Epizootias rabicas vem se manifestando em carater grave 
em varias regides do territ6ério nacional, atacando intensivamente 
nossos rebanhos de bovinos, causando prejuizos de milhdes de 
cruzeiros. Para lutar contra o mal, a Diviséo de Medicina Vete- 
rinaria, sob a diregao do prof. Dr. Américo Braga, preparou uma 
vacina especial de uso veterinario, que tem dado excelentes re- 
sultados. Esta vacina que comegou a ser fabricada em 1931, tem 
tido uma procura crescente por parte dos interessados, sendo que 
até julho do corrente ano, foram entregues ao consumo cérca 
de 3 % milhdes de cc. correspondentes a 180 mil doses. 
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Esta vacina tem desempenhado papel importante na_profi- 
laxia da raiva humana, pois é¢ empregada em larga escala, em 
todo territ6ério nacional, na imunizacdo de caes que sao os prin- 
cipais transmissores da raiva. 


FEBRE TIFOIDE 


Na luta contra as epidemia de febre tifédide, em diferentes 
época e regides, o Instituto tem contribuido, de modo intenso e 
eficaz, com os meios conhecidos de combate, fornecendo tanto 
as autoridades sanitarias, como a particulares, vacinas de varios 
tipos. Prepara vacinas a serem empregadas por via oral e as de 
via parenteral. 

As primeiras, de uso mais extensivo, por nado darem reacao 
alguma, as segundas preferidas para imunizagado das foércas mi- 
litares. O Instituto j4 forneceu cérca de 700 mil vacinagdes por 
via oral e 41 por mil por via parenteral. 


DIFTERIA 


Contra a difteria, que vem se alastrando num_ progressivo 
crescendo no meio infantil, verificando-se nas escolas, percen- 
tagens nao pequenas de portadores de germes, o I. V. B. tem 
posto a disposi¢a4o da classe médica e das autoridades sani- 
tarias dois elementos de combate, a anatoxina e o sdro. A 
primeira, concentrada e purificada, segundo os mais recentes pro- 
cessos de técnica, tem tido a melhor aceitagao. O sdro anti-dif- 
térico entregue ao consumo, sob tipos diferentes, sendo alguns 
dirétos — nado concentrados — e outros purificados e concen- 
trados, te mmerecido sempre a preferéncia da classe médica. 

O processo de concentragdo, permitindo a diminuicao do vo- 
lume em proveito do aumento do nimero de unidades, faculta ao 
clinico o emprégo de menor quantidade de s6ro e maior eficiéncia 
do mesmo, evitando ou diminuindo as reagdes alérgicas. O Ins- 
tituto ja preparou e entregou ao consumo s6ro anti-diftérico ex- 
presso em cérca de 1 bilhado e meio de unidades anti-t6xicas. 


PESTE BUBONICA 


A peste bubénica desde a sua primeira invasio em 1899 tem 
se mantido em carater esporadico, fazendo erupc¢des intermitentes 
em varias regides do nosso territério. 

Tais eclosdes maléficas tém sido prontamente sufocadas, 
gracas 4 rapida a¢do das autoridades sanitarias. O nosso esta- 
belecimento, sempre prevenido para prestar seu concurso na de- 
fesa sanitaria, teve a oportunidade de fornecer, em diferentes 
ocasides, cerca de 44.575 empdlas de sdro. 
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DISENTERIA 


A disenteria é endémica entre nés, causando nao pequena 
perda de vidas. Além das medidas gerais de higiene, tem papel 
de relevancia e emprégo do s6éro anti-disentérico. O Instituto 
ja forneceu désse produto cérca de 100 mil empélas. 


OFIDISMO 


Por motivos bem compreensivos tem sido éste, um assunto 
a que o Instituto vem dedicando a melhor atencado. No coméco 
do seu funcionamento, conseguiu do Govérno do Presidente Epi- 
tacio a criagdo de alguns postos anti-ofidicos que funcionam com 
pleno éxito nos Estados da Bahia, Paraiba, Goids e Mato Gros- 
so. Estes postos tinham por objetivo distribuir os s6éros anti- 
peconhentos preparados pelo Instituto, em permuta de serpentes, 
que aos mesmos eram enviadas pelos agricultores. 


Durante seu funcionamento foram magnificos centros de edu- 
cacao e instrucéo dos agricultores, quanto aos meios de defesa 
contra o ofidismo. O Instituto ja entregou ao consumo cérca de 
500 mil empdélas de s6éros anti-peconhentos, que representa a 
quantidade total de sua producao, pois nao conseguimos, bem a 
nosso pesar, normalizar esta, com a procura, sempre crescente, 
dessa maravilhosa terapéutica. 


TET,ANO 

O tétano, que resistira nos primeiros tempos da soroterapia, 
a acdao curativa do séro especifico, é hoje considerado perfeita- 
mente curavel pelo emprégo désse valioso recurso terap@utico, 
com a condi¢ado de sé dispor de séro de elevado teor anti-t6xico 
e de usa-lo por via raqueana. O nosso estabelecimento tem con- 
tribuido, em larga escala, para o combate a essa infeccao, nao 
s6 pelo fornecimento de sdros curativos de alto valor, como pelo 
de sdéros profilacticos. Ja entregou ao consumo cérca de dois 
milhdes.e meio de unidades anti-t6xicas. 


PRODUTOS EMPREGADOS NA DEFESA NACIONAL 


Importante tem sido a contribuicao do Instituto na defesa dos 
rebanhos, pelo fornecimento de s6ros e vacinas contra as principais 
epizootias que determinam incalculaveis prejuizos 4 economia na- 
cional. 
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FEBRE AFTOSA 


A febre aftosa estende sua devastacdo de norte ao sul do 
pais, causando danos 4 economia nacional, principalmente sdbre a 
producao do leite. Trata-se de uma doenca de dificil combate, 
pelos processo imunolégicos, por nao conferir sélida imunidade, 
obrigando a repetir-se pelo menos uma vez por ano o emprégo 
dos recursos. Além disso, tanto o séro, como a vacina, sao de 
preco elevado, pois seus preparo exige o emprégo de bovinos, o 
que dificulta o seu uso em maior escala. Ainda assim, sdo as 
duas armas de que dispéde a ciéncia para combater a aftosa. Tanto 
o séro como a vacina, devem ser empregados preventivamente 
de acérdo com as circunstancias. Temos entregue ao consumo 
a partir de 1934 cérca de 5 mil litros de sdro e 8 mil litros de 
vacina. 


PESTE DA MANQUEIRA OU CARBUNCULO 
SINTOMATICO 


E’ bem conhecido dos criadores o perigo da manqueira, exi- 
gindo a vacina¢gao preventiva do gado pelo menos uma vez, por 
ocasido da desmama, sendo aconselhavel a repeti¢ao da vacina, 
no prazo de um ano. A nossa vacina, que comegou a ser entre- 
gue ao consumo em 1934, tem tido 6tima aceitagdo, crescendo 
progressivamente a sua _procura. Ja entregamos ao consumo, 
cérca de 7 milhdes de doses. 


CARBUNCULO VERDADEIRO OU HEMATICO 


Esta doencga transmissivel ao homem, pode atacar nao sé 
o gado bovino, como varias outras espécies de animais, tais 
como ovinos, equinos e suinos. A vacinacado da bons resultados 
com a condi¢ao de ser repetida e bem conduzida. No caso de 
falha da vacina, ainda ha o recurso do séro anti-carbunculoso. 
Desde 1934, o Instituto entregou ao consumo cérca de 3 milhdes 
de doses de vacina. 


PESTE SUINA 


Com a importagdo de animais de raga, da Europa, e da 
Norte América, trouxemos, para o nosso pais, éste mal, que de 
tal modo se tem disseminado por todo o territério nacional que 
hoje se pode afirmar nao haver recanto do Brasil completamente 
isento da peste suina ou batedeira. Os prejuizos tém sido in- 
calculaveis, trazendo grande des4nimo aos centros criadores. O 
tinico meio eficiente, de lutar contra a doenca, € a prote¢ao dos 
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TRANSPU 


SolugGo olecsa 3 °%/e de quinina bésica, canfora e etéreos. 


Para o quininoterapia parenteral e indolor das 
afecsses inflamatérias das vias respiratérias : 


Gripe, bronquite aguda e crénica, pneumonia, bronco- 


pneumonia, bronquiectasia, abcesso pulmonar, etc. 


PROFILAXIA DA PNEUMONIA POST-OPERATORIA 


APRESENTACAO: 


Caixa com 3 ampolas de 1,2 cm3 
6 
12 
75 
250 


Lida 


Rua Dom Gerardo, 42 - 2.° 
Telefone 23-2610 
Caixa Postal 3107 
RIO DE JANEIRO 
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leit6es, por ocasiao da desmama, pelo emprégo do sdéro “anti- 
pestis”, obtido pela imunizag4o dos suinos adultos, contra virus 
de varias procedéncias e atividades. Desde 1933, o Instituto pre- 
para éste sdro, ja tendo entregue ao consumo cérca de 4.500 
litros, correspondentes a 900 mil doses. 

Eis, em rapida sintese, a produgdo do I. B. V., em fung¢do 
defesa da satide e de uma parte importante da riqueza nacional. 

Do ponto de vista de sua atividade cientifica o nosso Ins- 
tituto tem sido um prolongamento do Butanta. 

Na primeira fase de sua existéncia, continuou aqui estudos 
iniciados naquele estabelecimento. Chamado, em 1924, para, em 
comissao, dirigir novamente o Butanta, continuamos naquela casa, 
pesquisas aqui iniciadas sébre animais venosos. Quando em 1927, 
regressamos a éste Instituto, trouxemos assuntos e trabalhos ina- 
cabados que foram aqui completados. 

Os trabalhos do Instituto sao registrados nos Arquivos do 
Instituto Vital Brazil e no Boletim. Cérca de 100 trabalhos fo- 
ram publicados. Os Arquivos do Instituto Vital Brazil foram 
editados de julho de 1923, a abril de 1927. Em setembro désse 
ano foram substituidos pelo nosso Boletim que continua a ser 
publicado. A Biologia Médica foi fundada em 1934. 

Contribuiram com trabalhos para essas publicacdes os se- 
guintes técnicos do Instituto: 

O Prof. Dr. Arlindo de Assis com muitos artigos originais sdbre 
bacteriologia. 

O Dr. J. Vellard com artigos sébre biologia. 

O Dr. Dorival de Camargo s6bre soroterapia. 


O Dr. Miguelote Viana sébre bacteriologia. 
O Dr. Ortiz Patto sébre bacteriologia. 


O Dr. Vital Brazil Filho, s6bre bacteriologia e soroterapia. 


O Dr. Américo Braga sébre patologia, animal, bacteriologia, sorote- 
rapia, cultura de tecidos e cito-biologia. 


O Dr. Rui Vital Brazil sébre quimica bioldgica. 

O Prof. Dr. Otilio Machado sdébre biologia. 

O Dr. Romero Cunha sdébre imunidade. 

O Dr. Oscar Penteado sébre imunidade. 

O Dr. Osvaldo Vital Brazil, em cilaborac4o, sObre plantas curarizantes. 


* * * 


No atual momento de lutas, por que passa a humanidade, 
em que se nos afigura que todo mundo s6 pensa em guerra, sé 
trabalha para a guerra, é confortador observar que a Ciéncia 
— Férca propulsora e criadora — nao arrefeceu, nado diminuiu 
sua atividade, antes, aumentou consideravelmente sua acdo, nao 
sé para os fins de ataque e defesa, — como para os fins supe- 
riores que pairam muito acima dos elementos de destrui¢ao. 

Grandes centros continuam a trabalhar pela ciéncia, em pla- 
no superior, na solugao dos problemas da biologia e da medi- 
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cina, conquistando palmo a palmo, o terreno de novos conheci- 
mentos, rasgando novos horizontes e curiosidades cientificas. 

O estudo da lepra, da tuberculose, do cancer, da malaria e 
da sifilis, continua na ordem do dia, prendendo a atencdo de 
centenas de laboratérios e hospitais e de milhares de investiga- 
dores. 

As viroses, tanto do dominio da patologia humana, ou como 
no da medicina veterinaria, tem sido objeto de inimeros e pro- 
veitosos estudos. As investigagdes sébre as vitaminas, sdbre es- 
tados alérgicos e sdbre as micoses tém nos permitido dar clas- 
sificagdo mais correta a certos estados patolégicos, fornecendo- 
nos concludentemente elementos para acao terapéutica eficaz. 

O Brasil nao s6 tem acompanhado de perto ésse movimento 
cientifico, como vem, com éle, colaborando com entusiasmo e efi- 
ciéncia. Nossas revistas médicas ja registam trabalhos originais 
de certo valor, dando-nos a impress4o de maior confiancga nas 
proprias fOrcas, indicando que estamos no bom caminho, para 
obtengao, em préximo futuro, de nossa independéncia cientifica. 
Nossas possibilidades s4o enormes. Possuimos uma flora riquis- 
sima em vegetais de reconhecida terapéutica, os quais nado fo- 
ram ainda convenientemente estudados e estado a desafiar a curio- 
sidade dos nossos jovens investigadores. 

O emprégo do veneno de origem animal em terapéutica abre 
um campo enorme para investigagdes proveitosas pois 0 nosso 
pais é particularmente abundante em espécies peconhentas. 

O nosso Instituto, dispondo de um corpo técnico onde se 
encontram joveris e inteligentes investigadores, procura no limite 
de suas possibilidades desenvolver um programa de estudos, que 
vem sendo registrado no nosso Boletim. 

No dominio da indtistria-quimica, o I. V. B. tem possibili- 
dade de, em préximo futuro, desenvolver um largo programa de 
realizagdes, com aproveitamento de matéria prima nacional, 
contribuindo desta sorte, para diminuir a importacao de grande 
numero de produtos de consumo interno. 

Agradecgo muito penhorado o comparecimento do Exmo. Sr. 
Dr. Gettlio Vargas, dignissimo Presidente da Republica, do Sr. 
Interventor Comandante Ernani do Amaral Peixoto, das altas au- 
toridades federais, estaduais e municipais, dos representantes das 
instituig¢des Cientificas e Ensino e bem assim as da Imprensa. 

Com as responsabilldades de um longo passado dedicado 
inteiramente aos trabalhos de laboratério, cercado pelo carinho 
de discipulos e amigos, conto viver ainda alguns anos, para as- 
sistir a realizagéo do programa social, cientifico, humanitario e 
patridtico, tragado nesta locucao. 

Para tanto espero que cada funcionario desta casa, com os 
olhos fitos no emblema da patria, cumpra com o seu dever. 
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om estado de insuficiéncia 5 dias apés a inter- 
substituicGo pelo Perco: 


da terapéutica de 


Fig. B - Estado do animal apés tratamento das graves condicées de insuficiéncia io . A) com Percortol hi- 

py pee | Foram administrados 65 mg. de Percortol hidrossolivel por via subcutGnea, simultcneamenie 

com 120 cm3 de solucdo fisiologica de ¢ cloreto de sédio por via intravenosa. A f fotografia mostra o animal 
6 horas depois do tratamento, em estado de perfeita compensacdo. 


PRODUTOS QUIMICOS CIBA S. A. 


RIO DE JANEIRO - Av. Venezuela, 110 - C. P. 3437 
SKO PAULO BELO HORIZONTE 
Av. Brig. Luiz Antonio, 389/395 - C. P. 3678 Rua dos Caetés, 871 -C.P. 123 
PORTO ALEGRE RECIFE 
Avenida Alberto Bins, 400 - C.P. 1471 Rua 7 de Setembro. 128 - C. P. 439 
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Insuficiéncia cértico-supra-renal: PERCORTOL 
i 
Fig. A - Cao epinefrectomizado, 
Ve 4 


Perfeita conservacéo por Comodidade de transporte 

tempo indeterminado e aprovisionamento 

Boa tolerancia do organismo Tratamento econdémico 

Facilidade de emprégo Supressao da determinacao 
dos grupos sanguineos 


879.448-PANAM 
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PRODUCAO MEDICA DE SAO PAULO 
Associacao Paulista de Medicina 


DEPARTAMENTO DE NEURO-PSIQUIATRIA, em 5 de junho de 1950 


Hematomielia Estu- 
do de um caso cli — Dr. Ores- 
tes Barrini. Paciente de 44 anos, 
que apresentou, em dezembro de 
1947, stbita sindrome de _ lesao 
transversa da medula cervical, que 
melhorou rapidamente, deixando 
uma monoparesia espastica esquer- 
da, atingindo predominante 0 mem- 
bro superior, e hipostesia super- 
ficial a direita, de Cs para baixo, 
ao lado de hipoestesia superficial 
a esquerda, na area Cs a C8, bem 
como disturbios tréficos e doloro- 
sos no membro superior esquerdo; 
os distirbios da motricidade, sen- 
sibilidade e trofismo do membro 
superior esquerdo regrediram niti- 
damente, com relativa rapidez. 


Presidente: Dr. Jodo Batista dos Reis 


Apés estudo das diversas possibi- 
lidades  etiolégicas, concluiu-se 
pela hipétese de hematomielia es- 
pontanea da medula cervical es- 
querda. 


O trabalho foi comentado pelo 
Dr. Antonio Branco Lefévre, que 
ressaltou o carater pratico desta 
apresentacao, que traz ao conhe- 
cimento da casa uma eventualidade 
clinica que, sem ser rara, é, em 
geral, olvidada pelos clinicos ao 
estudarem as sindromes medulares 
baseados na idéia falsa de que os 
acidentes vasculares medulares 
obedecem a uma patogenia muito 
diversa daquela dos acidentes en- 
cefalicos. 


DEPARTAMENTO DE HIGIENE E MEDICINA TROPICAL, 
em 6 de junho de 1950 


Presidente: Dr. Firmino de Oliveira Lima 


Dados atuais sdébre a distribui- 
cao de triatomideos e moléstia de 
no Estado de Paulo 
— Dr. José Lima Pedreira de Frei- 


tas. O autor apresenta uma re- 
visao da literatura sObre a distri- 
geografica de triatomideos 
e moléstia de Chagas no Estado 


Laboratorio de HORMOTHERAPIA 


ESCRITORIO EM S. PAULO — TEL.: 4-6462 


Rua Xavier de Toledo, 84 - 4.° 


Hormohepatino Masculino 
Soro Horménico Masculino 
ativado com extratos hep&ticos 


Hormohepatino Feminino 


Soro Horménico Feminino 
ativado com extratos hepaticos 


Indicado nas insuficiéncias hepdticas, intoxicacdes, cirrose alcoélica, morfinismo, psicoses e per- 
tubacSes nervosas. E’ indicado tambem nos casos de diabetes hepéticas, nas miltiplas e varias 
manifestacgées do artritismo. — Dose: Uma ampola diariamente (INTRAMUSCULAR) 
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de Sao Paulo, acrescentando os 
nevos dados que péde reunir desde 
1945. Organiza um mapa em que 
sao assinalados todos éstes dados 
de acérdo com os municipios a 
que éles se referem. 

Considerando-se os 369 munici- 
pios do Estado de Sao Paulo, ja 
foram assinalados tritomideos em 
130 déles (35,3%), sendo que 72 
(19,5% infectados pelo “Trypa- 
nosoma cruzi’. O autor recebeu 
triatomideos de 51 municipios, em 
37 déles encontrando exemplares 
infectados. A excecéo do munici- 
pio de Santana do Parnaiba, pro- 
cedente do qual examinou 290 
exemplares, em todos os outros em 
que nao encontrou insetos infec- 
tados, 0 ntimero de examinados foi 
muito pequeno. 

O autor capturou 12.530 triato- 
mideos, dos quais 11.515 (91,9%) 
eram “T. infestans”, 927 (7.4%) 
“P. megistus, 87 (0,7%) “T. sor- 
dida” e 1 “T. osvaldoi’. As per- 
centagens de infecc4o verificadas 
foram 26.9% entre 4.772 exempla- 
res de “T. infestans” examinados; 
13,5% entre 200 exemplares de “P. 
megistus” examinados; e 9,5% 
entre 63 exemplares de “T. sordi- 
da” examinados. 

Em 26 municipios do Estado ja 
foram assinalados casos humanos 
auitoctones de infeccdo pelo “T. cru- 
zi” e, em 5, animais naturalmente 
infectados (cao, gato ou gamba). 


Comentarios — Dr. Tito Lopes 
aa Silva: Tive conhecimento de um 
caso de Bayma em Ribeirao Preto, 
em 1914. 

Dr. Victor Araujo Homem de 
Mello: Pergunto qual o critério 
niais seguro para o levantamento 
epidemiolégico da moléstia de Cha- 
gas em determinada regiao. 

Dr. Firmino de Oliveira Lima: 
Pergunto se o autor tem noticia 
de encontro do “P. geniculatus” 
em Prainha e Guaruja, do qual te- 
nho referéncia. 

Dr. José Lima Pedreira de Frei- 
tas: Ao Dr. Tito Lopes da Silva res- 
pondo que, de fato, Bayma descre- 
veu um caso em Ribeirao Preto; 
pela leitura do seu trabalho veri- 
fiquei, porém, que se tratava de 
vma forma crénica, sem qualquer 


dado quanto a procedéncia; ésse 
o motivo pelo qual deixei de in- 
cluir éste e outros casos, referidos 
na literatura, em meu trabalho. Ao 
Dr. Victor Araujo Homem de Mel- . 
lo informo que sempre foi objeto 
de minha preocupacao demonstrar 
a presenca e a incidéncia da mo- 
lestia de Chagas nas zonas pesqui- 
sadas. Para isso costumo fazer os 
seguintes levantamentos: a) das 
casas (tipo de construcao); b) dos 
habitantes (exame clinico e parasi- 
tologico); c) dos animais domés- 
ticos (exame para pesquisa do “T. 
cruzi”); d) pesquisa de triatomi- 
deos_ infectados. Paralelamente, 
procuro realizar, quando possivel, 
o levantamento dos animais silves- 
tres. Outras vézes, como fizemos 
em Itaporanga, procuro verificar a 
incidéncia da moléstia em grupos 
de escolare pelo xenodiagnostico e 
pela reac4o de fixagao do comple- 
mento; ai obtive cérca de 27% 
de positividade. Pesquisa seme- 
Ihante fiz em Sao Carlos e Brotas. 
Mais recentemente, em Marilia e 
Tupa, examinei 250 criancas e és- 
tes resultados ainda estao sendo 
apurados. Penso que a reacao de 
fixagao do complemento nos mo- 
radores o xenodiagndstico nos 
animais domésticos e 0 exame dos 
triatomideos encontrados no lo- 
cal, permitem adquirir uma 
idéia bem completa a respeito da 
moléstia de Chagas numa determi- 
nada regiao. Ao Dr. Firmino de 
Oliveira Lima digo que gostaria de 
saber, com certeza, as referéncias 
a respeito do encontro do “P. ge- 
niculatus” nas localidades citadas, 
pois as desconheco. 


Tratamento da malaria pelo Ca- 
moquin e Nivaquine em uni- 
ca. — Dr. David Coda. — Apdos 
fazer apanhado da literatura sdbre 
o tratamento da malaria pelo Ca- 
moquim, o autor relata os resulta- 
dos de suas observacdes em 121 
doentes. Do qua lhe foi dado 
observar pOéde chegar as seguin- 
tes conclusdes: a) 0 Camoquin é 
um bom medicamento antimalari- 
co, no que diz respeito a facilidade 
de manuseio, dose unica e efeito 
imediato sdbre as manifestacdes 
clinicas da doenca; b) as “recai- 


4 

a 

4 

> 

¥ 
We 

7 

ri 

4 
Lis 

ate 

“ 
q 
a 


NAS EXCITACOES 
NERVOSAS 


NEURO-SEDATIVO 
SALUS POPUL) 

ANTI-ESPASMODICO 

ANTI-CONVULSIVANTE 


MEDICAMENTOS ALOPATICOS NACIONAIS S/A. 
Rua Ruy Barbosa, 377 — Tel. 3-3426 
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das” observadas apés o emprégo 
do Camoquin, s4o peculiares, tam- 
bém, aos demais antimalaricos em 
uso corrente; c) a acéo do Camo- 
quin se faz sentir com a mesma 
intensidade, tanto sébre as formas 
assexuadas, como sexuadas de am- 
bos os plasmdédios; d) os doentes 
tratados tinham suas idades entre 
45 dias e 66 anos, nao se verifi- 
cando nenhum caso de intoleran- 
cia medicamentosa; e) nao se ob- 
teve a repetic¢ao dos acessos fe- 
bris apés a ingestao do medica- 
mento e a febre, quando presente 
no momento do tratamento, desa- 
pareceu poucas horas depois, no 
maximo 10 horas. 

No que diz respeito 4 Nivaquine, 
o autor apresenta os seus primei- 
ros resultados no emprégo désse 
medicamento em dose tnica, em 
15 doentes. Em resumo, p6de obser- 
var o seguinte: a) a Nivaquine de- 
monstrou ser um medicamento per- 
feitamente tolerado; b) o medica- 
mento agiu, ao mesmo tempo, sd6- 
bre os esquizontes e sébre os ga- 
metécitos do “P. vivax”; c) nao 
houve repeti¢4o dos acessos febris 
apos a ingestao da droga e, quan- 
do a febre estava presente, no 


momento do tratamento, desapa- 
recia poucas horas depois; d) os 
doentes com formas circulantes do 
plasmédios, apdés 48, 72 e 96 horas 
da ingestéo do medicamento nao 
apresentavam sintomas clinicos da 
doencas; e) nao foram observadas 
recaidas; f) a idade dos doentes 
tratados variou de 1 a 73 anos. 


Comentariios — Dr. José Lima 
Pedreira de Freitas: Conforme foi 
publicado recentemente, Gobel ve- 
rificou que a Pentaquina, que é 
também um derivado quinoleico, 
se mostrou ativa contra o “T. cru- 
zi”. Gostaria de saber se o autor 
tem alguma noticia sébre a possi- 
vel acao do Camoquin e da Niva- 
quine sébre o mesmo parasito. 

Dr. Victor Araujo Homem de 
Mello: Gostaria de saber qual foi 
o temper minimo de observacéo dos 
doentes. 

Dr. David Coda: Ao Dr. José 
Lima Pedreira de Freitas respon- 
do que nao conheco qualquer tra- 
talho realizado nesse sentido. Ao 
Dr. Victor Araujo Homem de Mel- 
lo informo que o tempo minimo de 
observacao foi de 6 meses e o ma- 
ximo, de 15 meses. 


DEPARTAMENTO DE CIRURGIA, em 13 de junho de 1950 


Tratamento do hipertireoidismo 
(simpésio). — Profs. Alipio Cor- 
réa Neto, Eurico da Silva Bastos, 
Antonio Bernardes de Oliveira e 
Drs. Nicolau de Moraes Barros Fi- 
lho, Luciano Decourt e Emilio Mat- 
tar. — O Depamtamento de Cirur- 
gia formulou, previamente, pergun- 
tas de ordem ciruirgica e de ordem 
clinica, que foram respondidas - 
los simposistas em plendario. Fo- 


“ tam as seguintes as perguntas de 


ordem cirurgica: 


la pergunta — Que anestesia 
prefere para as intervengdes sdbre 
a tiredide? Quais as razdes para 
essa preferéncia? 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Segui, na indicacfo da 
anestesia para a cirurgia da tiredi- 
de, a propria evolucao e 
da anestesia loco-regional. Depois 


Presidente: Dr. Daher E. Cutait 


passei a empregar a geral (inala- 
¢40), porque entendo que se deve 
suprimir t6da a possibilidade de 
trauma psiquico ao doente. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: A 
indicagéo da anestesia, em nossos 
casos de cirurgia da tiredide, tem 
sido diversa nos dois Servicos que 
dirigimos. Em nossa enfermaria no 
Hospital N. S. Aparecida, usamos 
a anestesia loco-regional, apds con- 
veniente pré-medicac4o com nembu- 
tal e morfina-atropina. Em nosso 
servio particular adotamos a anes- 
tesia intravenosa, pelo tionembu- 
tal, com maior frequencia, e geral 
por inalacéo com menor freqiiéncia. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Usamos em nosso Servico a 
anestesia local 188 vézes, a intra- 
venosa pelo tionembutal 40 vézes, 
e por inalacdo 8 vézes, num total de 
236 oleragées. A preferéncia pela 
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anestesia local baseia-se no seguin- 

a) embora nao universal, é 
suficiente; b) da campo claro, sem 
sangue; c) facilita a disseccdo; 
d) permite o contréle do recorren- 
te; e) associa-se a infiltrag4o, pe- 
nicilina, © que garante contra in- 
feccdes e supuragdes pela presen- 
¢a de fios de algodao. 


2.2 pergunta. — Qual o tipo de 
operacao que pratica nos casos de: 
a) boécio téxico difuso; b) bédcio 
tdxico multinodular; c) bécio tdxi- 
co com ndédulo tinico solitario? 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Nos bécios téxicos di- 
fusos faco a tireoidectomia subto- 
tal; hipertireoidismo nodular 
multiplo, também; no hipertireoidis- 
mo nodular unico faco a enucleacao, 
ou seja, a retirada do nédulo; nes- 
te ultimo caso, entretanto, as vé- 
zes é necessario reoperar o doente. 
Muito excepcionalmente faco a li- 
gadura das artérias tiredides supe- 
riores quando as condicgées do 
doente sao mas. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: E’ a seguinte a relagao das 
operagdes para os trés tipos de 
afeccdes: a) Bécio téxico difuso 
— lobectomia subtotal bilateral em 
1 tempo (73); idem em dois tem- 
pos (28); lobectomia unilateral 
(13). Sou adepto da operacéo em 
dois estagios, e mesmo ultimamente 
continuo a emprega-la em alguns 
casos. b) Lobectomia subtotal bi- 
lateral em 1 tempo (25); idem em 
2 tempos (13); lobectomia unila- 
teral (21); essas operacoes foram 
feitas em bdécios tdxicos multino- 
dulares. c) Bécio téxico tnico — 
enucleacaéo do ndéddulo (22) 

Dr. Nicolau de Moraes Barros 
Filho: Nos bécios difusos ou mul- 
tinodulares, tdxicos, praticamos 
sempre a_ tireoidectomia subtotal 
ampla, deixando cérca de 2 g de 
tecido glandular de cada lado da 
traquéia e removendo totalmente o 
istmo e a piramide de Lalouette, 
quando presente. Nos casos de 
hipertireoidismo com um nddulo 
unico na tiredide, a conduta ci- 
rurgica depende da capacidade fun- 
cional déste nddulo; se se trata 
de ndédulo hiperfuncionante, isto é, 
de verdadeiro adenoma tdxico, a 


operacaéo deve consistir apenas na 
excisao do ndédulo; entretanto, se 
a hiperfungao nao depende do n6- 
dulo, cuja presenca é puramente 
incidental, mas sim do tecido ti- 
redideo extranodular, a operacao in- 
dicada é a tireoidectomia subtotal. 
Para se formar juizo sébre a ca- 
pacidade funcional de um nddulo 
solitario da tiredide, existem dois 
processos: o iodo radiativo e a 
aparéncia macroscopica da glan- 
dula no decorrer do ato cirurgico. 
© iodo radiativo, do mesmo modo 
que o iodo inativo, é absorvido 
pela tiredide onde se acumula em 
maior quantidade nos pontos em que 
a atividade funcional for mais acen- 
tuada e a distribuicéo do iodo ra- 
diativo pode ser determinada com 
preciso pelo contador de Geiger- 
Miiller aplicado sébre o pescogo. . 
exame macroscdpico da glan- 
dula durante o ato cirirgico é€ um. 
método muito menos preciso de que 
o precedente: quando se trata de 
um verdadeiro “adenoma tdéxico”, 
solitario, o lobo glandular nao atin- 
gido se apresenta diminuido de ta- 
manho, de consisténcia mole e de 
cér mais clara do que o normal, 
alteragdes estas que denunciam 
atrofia por falta de uso. 


3.a pergunta — Como material 
de sutura e de hemostasia usa fios 
absorviveis ou inabsorviveis? 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Uso sistematicamente o 
algoda4o; antes, usava o catgut. 
Geralmente, ha boa tolerancia no 
algodao, porém, vézes ha 
intolerancia por infecc4o e fistula. 
Isso 6, quase sempre, controlado 
=~ facilidade pela retirada dos 
ios. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Num total de 236 operacées, 
usei catgut em 175, Plastigut em 
24 e algodéo em 37. Os dois pri- 
meiros tipos de fios foram aban- 
donados, sendo que prefiro hoje o 
algodao. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: 
Para hemostasia dos planos super- 
ficiais e da superficie da glandula 
uso a eletrocoagulacdo. Para a li- 
gadura dos pediculos glandulares 
e como material de sutura empre- 
go o fio de algodao. Nao emprego 
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a penicilina, quer localmente, quer 
parenteralmente, e também nao 
dreno sistematicamente. Nem po- 
risso tenho observado intolerancia 
aos fios de algodao com formagao 
de fistulas. 


4.a pergunta. — Qual a inci- 
déncia de paralisias do recorrente 
nas operacgdes por hipertireoidis- 
mo? Especifique quais os cuida- 
dos de técnica para preveni-las, e 
qual o tratamento. 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Infelizmente, nao posso 
dizer com segurancga a incidéncia 
de paralisias do recorrente. As le- 
sdes definitivas do recorrente nao 
chegam a 1%. As paralisias tran- 
sitérias advém de hematomas ou 
manobras traumaticas, e isto é mais 
frequente. Em 2 casos tive parali- 
sia definitiva, bilateral, das cordas 
vocais. Para evitar a lesaéo dos 
recorrentes ha duas condutas: 1) 
dissecacéo do recorrente; 2) nao 
fazer pingamentos em massa, sec- 
cionando a glandula em sua parte 
visivel. Na minha experiéncia a 
procura do nervo recorrente é sis- 
tematica. Isso, porém, as vézes é 
dificil e entao é preferivel. nao in- 
sistir. Mantemo-nos assim com ati- 
tude eclética. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: No 
nosso Servico gratuito do Hospi- 
tal N. S. Aparecida, o ntiimero de 
paralisias do recorrente no trans- 
curso das tireoidectomias atingiu 
a 10,9%, ou seja, 9 casos em 82 
intervencoes, tédas paralisias tran- 
sitorias. Para evitara lesdo dos re- 
correntes tomamos os seguintes cui- 
dados: 1.c conservac4o de um seg- 
mento da glandula na sua face pos- 
terior; 2.°) disseccao extracapsular 
da glandula; 3.°) evitar as tracdes 
fortes; 4.°) evitar a exteriorizacao 
excessiva dos lobos; 5.°) a sutura 
do restante da glandula nao deve 
ser feita com pontos profundos. A 
dissecc4o dos nervos recorrentes 
nem sempre é possivel, na pratica, 
levando-se em conta o volume do 
bécio e as anomalias anatémicas. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Tivemos 2 casos de lesdo 
do recorrente em 195 pacientes, que 
sofreram 236 operacdes. Um dos 
casos trata-se de lobectomia por 


bécio multinodular e o outro, rein- 
tervencdo por recidiva de bécio té- 
xico multinodular. Tive um caso 
de leséo do ramo externo do ner- 
vo laringeo superior, confirmado 
pela laringoscopia. Nunca tive ca- 
so de paralisia bilateral. 

Dr. Nicolau Moraes Barros Fi- 
lho: Em uma série de 70 tireidec- 
tomias consecutivas, pessoais, por 
hipertireoidismo, observamos 5 pa- 
ralisias do nervo recorrente (7%). 
Estas 5 paralisias foram tédas uni- 
laterais, algumas seguramente de- 
finitivas, pois que se mantém inal- 
teradas, apesar de decorridos mui- 
tos meses da operac4o, outras, pa- 
ralisias recentes e regredir 
no futuro, o que é freqiiente ob- 
servar-se. Como cuidados técnicos 
para reduzir a incidéncia de lesdes 
do nervo recorrente recomenda- 
mos: a) hemostasia tao perfeita 
quanto possivel com a ligadura das 
quatro artérias tiredideas, sendo 
que as tiredideas superiores sao 
ligadas em seus ramos terminais 
e as tiredideas inferiores, em pleno 
tronco, antes da ramificacao ter- 
minal; b) a visualizagéo dos recor- 
rentes, antes de se proceder 4 sec- 
¢ao do parénquima glandular. 


5.a pergunta. — Usa a laringos- 
copia pésoperatria sistematicamen- 
te em todos os casos, ou s6 quan- 
do suspeita uma paralisia de cor- 
da vocal pela disfonia? 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Neto: S6 uso quando ha sus- 
peita de les4o do recorrente. Quan- 
do me refiro as lesdes do recor- 
rente sO quero mencionar as defi- 
nitivas, porque as tempordrias sao 
muito frequentes. Estas, entretan- 
to, de pouca importancia. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: 
No nosso Servico de enfermaria, 
s6 usamos a laringoscopia nos ca- 
sos em que ha suspeita de lesdo 
do recorrente. No Servico parti- 
cular, atualmente, estamos pro- 
curando introduzir a laringoscopia 
como rotina no post-operatério. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Uso a laringoscopia no pré 
e pds-operatério sempre que haja 
qualquer suspeita. Até agora, po- 
rém, nao a tenho feito sistematica- 
mente. 
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Dr. Nicolau de Moraes Barros 
Filho: Usamos a laringoscopia pré 
e pdsoperatéria sistematicamente 
em todos os casos, sendo que a 
laringoscopia pds-operatoria é re- 
petida tantas vézes quantas forem 
necessarias até se conseguir um 
exame inteiramente satisfatorio das 
cordas vocais. Este exame larin- 
goscépico sistematico talvez expli- 
que a incidéncia, relativamente al- 
ta, de paralisias do recorrente por 
nos observada. O uso da larin- 
goscopia nos casos com disfonia, 
€ criticavel e nao permite estabele- 
cer a incidéncia exata das parali- 
sias do recorrente: 1.°) porque ha 
casos com paralisia de corda vocal 
com pouca ou nenhuma disfonia; 
2.°) porque a disfonia imediata, 
quando presente, pode regredir e 
freqiientemente regride de manei- 
ra completa, a custa de um meca- 
nismo de compensacéo desempe- 
nhado pela corda vocal nao para- 
lisada. Portanto, as estatisticas de 
paralisias do recorrente em que a 
laringoscopia nao foi usada siste- 
maticamente no poés-operatorio, de- 
vem ser aceitas com certa reserva. 


6.a pergunta. — Qual a incidén- 
cia de “crises tdxicas” pds-opera- 
torias? Quais os cuidados de que 
se cerca para evita-las e qual o 
tratamento? 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 


réa Netto: A incidéncia de crise 
pos-operatéria diminuiu muito de- 
pois do tiouracil, porém, ainda ago- 
fa observamos casos. As crises 
graves agora nado chegam a 1%. 
O caso.mais recente que tivemos 
foi uma doente que ficou um ano 
com propiltiouracil, nao se conse- 
guindo reduzir o metabolismo ba- 
sal a menos de 50%. A doente foi 
operada entéo, tendo apresentado 
uma crise pés-operatoria de rela- 
tiva intensidade. O tratamento pés- 
operatério dessas crises é sintoma- 
tico e, assim, varia de acérdo com 
a manifestacdo. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: Em 
nossa enfermaria, dadas as dificul- 
dades de se conseguir, algumas 
vézes, o tratamento pos operatorio 
adequado, tivemos uma _ percenta- 
gem de “crise téxica’”’ relativamen- 
te alta. Houve dois casos de crise 


toxica com morte subsequente, 
dando uma percentagem de 2,4%. 
Jaé na clinica privada, nao tivemos 
casos de “crise toxica” pds-opera- 
toria, depois do uso sistematico do 
propiltiouracil. A maneira de se 
evitar a crise € s6 operar O pa- 
ciente com o metabolismo basal 
baixo, se possivel ao redor de zero. 

Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: As crises t6xicas ligeiras, re- 
presentadas por elevacao térmica e 
agravacao dos sintomas nervosos, 
sao frequentes, ou mesmo, a regra 
as operacdes de tireoidecto- 
mia. Para preveni-las adoto a se- 
guinte conduta: a) bom preparo 
pré-operatoério geral; b) operar em 
fase de remissao ou de estado e 
nunca em fase de agravacao dos 
sintomas; c) fracionar a operacao 
nos casos graves; d) uso de oxi- 
génio no pos-operatorio, bélsa de 
gélo no pescoco, clister com Lugol 
nos primeiros dias; e) drenagem 
sistematica para remocao de qual- 
quer produto de desagregacao tis- 
sular, sendo o dreno retirado apés 
24 horas. Tivemos dois casos de 
crise pds-operatoria fatais. 


7.a pergunta. — Qual a incidén- 
cia de tetania pds-operatoria por 
hipoparatireoidismo? Especifique a 
incidéncia imediata e tardia, os cui- 
dados que recomenda para evita- 
la e seu tratamento. 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Tenho dois casos de hi- 
poparatireoidismo definitivo. Em 
meu modo de ver, a tetania pode 
ser imediata ou tardia. S6 tenho 
tetanias imediatas. Tenho um caso 
antigo, definitivo, e um recente que 
nao sei se sera definitivo. 

Prof. Eurico da Silva Bastos: 
Nos 82 pacientes operados( enfer- 
maria) tivemos 3 casos de hipopa- 
ratireoidismo, sendo dois nas pri- 
meiras 48 horas e um 8 dias apos. 
Um désses casos tratava-se de bo- 
cio recidivante tornando-se neces- 
sario praticar tireoidectomia total. 
Todos os 3 paciente obtiveram cura 
com tratamento clinico pelo calcio 
e horménio da paratiredide. Os 
cuidados para evitar a extirpacao 
da glandula sao todos de ordem 
técnica. Deixar uma porc¢4o de pa- 
rénquima da glandula tiredide jun- 
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to da face posterior dos lobos la- 
terais; se fér constatada a presen- 
¢a de paratiredides na peca resse- 
cada, fazer a reimplantacao. 


Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Tive 4 casos de tetania, a 
saber: 2 casos de tetania imediata 
e passageira, 1 de tetania imediata 
e persistente, 1 caso de tetania tar- 
dia. Os cuidados para se evitar a 
extirpag4o oS mesmos acon- 
selhados em relacado ao nervo fre- 
corrente, em particular a preserva- 
¢4o da carapaca de tecido na go- 
teira, gragas 4 exciséo em cunha. 


Dr. Nicolau de Moraes Barros Fi- 
lho: Observamos 2 casos de teta- 
nia por hipoparatireoidismo em uma 
série de 70 tireoidectomias por bd- 
cios téxicos (2,8%). Em ambos 
éstes casos, a tetania se manifes- 
tou no pos-operatério imediato (24 
a 48 horas depois da operacdo), 
com pequena intensidade e regre- 
diu espontaneamente, sem a neces- 
sidade de qualquer medicacao espe- 
cifica, no fim de 2 a 3 dias. Nao 
registramos, em nossa série, ne- 
nhum caso de tetania crénica, tar- 
dia, motivo pelo qual abstemo-nos 
de fazer comentarios sébre o tra- 
tamento déstes casos. No que se 
refere aos cuidados de técnica, pre- 
ventivos, recomendamos: a) ao se 
praceder o isolamento dos lobos 
laterais da tiredide, deve-se seguir 
o plano de clivagem rente a cap- 
sula propria da glandula, de modo 
a deixar in situ todo o tecido areo- 
lar peri-glandular; b) antes de pro- 
ceder a secc4o do parénquima 
glandular, deve-se inspeccionar a 
superficie da tiredide para evitar a 
extirpac4o involuntaria de uma pa- 
ratiredide; c) antes de fechar a 
ferida cirtirgica, deve-se proceder 
a um exame minucioso de espéci- 
me cirirgico e, caso se constate a 
presenca de uma paratiredide in- 
voluntariamente extirpada, esta de- 
ve ser reimplantada em pequena 
botoeira feita no mtsculo esterno- 
clidomastoideo. 


8.a pergunta.*— Qual a incidén- 
cia de hipotireoidismo pds-opera- 
tério, com intensidade suficiente 
para produzir sintomas e justificar 
de medicacao substitu- 
tiva 


Respostas. — Prof. Antonio Ber- 
nardes de Oliveira: Impossivel dar 
percentagens. Considero muito di- 
ficil obter-se 0 mixedema pds-ope- 
ratorio, 0 que afirmo baseado na 
experiéncia dos casos de tireoidec- 
tomia total nos cardiacos, onde se 
procura ésse estado. 


9.a pergunta. — Qual a morta- 
lidade operatéria das_ tireoidecto- 
mias por hipertireoidismo? Enume- 
re as percentagens de casos cura- 
dos, melhorados, inalterados e pio- 
rados. 


Respostas. — Prof. Alipio Cor- 
réa Netto: Para responder. preci- 
sariamos manter um _ servico de 
fellow-up rigorosu, do que nao dis- 
pomos. A mortalidade cirtirgica é ao 
redor de 1,5%. Entre os piorados, 
nao tive nenhum caso de aumento 
de hipertireoidismo. Tive um caso 
que foi operado 3 vézes e que, ape- 
sar da retirada de toda a glandula, 
o doente nao melhorou. Procura- 
mos identificar uma ttredide aber- 
rante mas nao conseguimos. 


Prof. Eurico da Silva Bastos: 
Entre os 82 casos operados em 
nosso Servico gratuito tivemos 3 
casos de morte (3,6%). Dois fale- 
ceram em consequéncia de crises 
tireotoxicas e um por compressao 
hemorragica, seguida de  asfixia, 
algumas horas a operacao. 
Neste ultimo caso, 0 descuido da 
enfermagem, evidentemente, con- 
contribuiu para a evolucao fatal. 
Os restantes 79 casos obtiveram 
alta curados. 


Prof. Antonio Bernardes de Oli- 
veira: Tivemos 3 casos de morte 
em 195 doentes (1,5%). Dois dé- 
les faleceram por crise tireotdxica 
pos-operatoria, no 2.° e 5.° dias. 
© outro faleceu por fibrilagdéo no 
15.° dia. Quanto aos resultados, é 
imipossivel dar percentagens, pois 
faltou a reviséo sistematica. Tive- 
mos 5 casos de recidiva, sendo 4 
reoperados e 1 tratado clinicamen- 
te. Entre os que se podem consi- 
derar como piorados, houve 2 com 
tetania persistente; um com exof- 
talmo persistente, e um com exof- 
talmo aumentado. A impress4o cli- 
nica € de que os casos de hiper- 
tireoidismo mais prontamente cura- 
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veis os nddulos solitarios; a 
seguir, os multinodulares; os mais 
graves sao os difusos da infancia 
e adolescéncia. 

Dr. Nicolau de Moraes Barros 
Filho: Tivemos 1 morte em 70 ope- 
racdes (1,4%). Este obito, que re- 
sultou de asfixia por hemorragia 
aguda, instalada 5 horas depois do 
término da operacao, teria sido fa- 
cilmente evitado de uma enferma 
gem diligente se tivesse chamado 
com urgéncia o médico interno e 
se éste tivesse tomado, sem hesi- 
tac4o, as providéncias que o caso 
exigia: descompressa4o da traquéia 
pela abertura imediata da ferida, 
feita no proprio leito da doente e, 
em seguida, na sala de cirurgia, a 
laqueadura ou o tamponamento do 
vaso responsavel pela hemorragia. 
Trata-se, portanto, de morte evi- 
tavel. Déstes 70 casos operados, 
50 foram por nés reexaminados em 
follow-up. Os resultados do trata- 
mento nestes 50 casos foram os 
seguintes: curados (sem sintomas), 


41 casos — 82%; melhorados 
(com sintomas atenuados), 7 ca- 
sos — 14%; inalterados (persis- 


téncia dos sintomas), 2 casos — 
4%; piorados ou com reincidéncia 
da moléstia, 0. Os 7 casos melho- 
rados merecem algumas considera- 
coes; 1 déstes figura neste item 
porque teve hipotireoidismo pds- 
operatério, obrigando ao emprégo 
de medicacao substitutiva. Os ou- 
tros 6 casos, além do hipertireoidis- 
mo apresentavam moléstias asso- 
ciadas, sendo 4 com psiconeurose, 
1 com alcoolismo cronico e 1 com 
moléstia cardiovascular hipertensi- 
va. Em todos éstes casos, a ope- 
racao curou o hipertireoidismo (a 
se julgar pelos indices de evolucdo, 
como metabolismo basal, pulso, 
péso e colesterol), devendo os sin- 
tomas remanescentes serem atri- 
buidos 4 moléstia associada, que, 
evidentemente, a tireoidectomia nao 
se propunha a curar. Assim sendo, 
éstes casos podem, perfeitamente, 
ser adicionados aos 41 casos cura- 
dos, perfazendo um total de 47 em 
,~ ou seja, 495 de bons resulta- 
os. 


Foram as seguintes as perguntas 
de ordem clinica: 


l.a pergunta. — Quais os casos 
que julga possam ser submetidos 
exclusivamente ao tratamento cli- 
nico? 

Resposta. — Dr. Luciano Dé- 
court: De inicio, todos os hiperti- 
redideos devem ser submetidos ao 
tratamento pelo fropilitiouracil. A 
evolucao dos casos mostrara os 
que devem ser encaminhados 4a ci- 
rurgia e aquéles que podem perma- 
recer sob o contrdle do clinico. 
Os bocios nodulares, no entanto, 
devem ser submetidos preferente- 
mente ao tratamento cirurgico, da- 
da a percentagem alta de canceri- 
zacao que néles se observa. 


2.a pergunta. — Quais os pro- 
cessos propedéuticos que tem usa- 
do para diferenciar os casos dz psi- 
coneurose, dos de hipertireoidismo 
frustro? 

Resposta. — Dr. Luciano Dé- 
court: Temos usado o teste do lu- 
gol ou do propilitiouracil; medi- 
mos o metabolismo basal, em con- 
digdes étimas (quantas determina- 
férem necessadrias para se 
obter resultado fidedigno) e de- 
pois prescrevemos o lugol ou o 
propiltiouracil; se houver reducdo 
apreciavel do nivel metabdlico 
acompanhada de melhor dos sinto- 
mas, concluimos por um hiperti- 
reoidismo frustro; caso contrario, 
seria psiconeurose. 


3.a Pergunta. — Qual o trata- 
mento clinico que emprega? Espe- 
cifjque resumidamente a medica- 
cao, dose e tempo de tratamento. 

Resposta. — Dr. Luciano Dé- 
court: Usamos, atualmente, na 
maioria dos casos, 0 propiltiouracil. 
O iodo, entretanto, ainda é empre- 
gado em casos benignos. A dose 
do propiltiouracil varia entre 200 a 
400 mg ao dia, como dose de ma- 
nutencgao. 

4.a pergunta. — Qual o valor te- 
rapéutico e os inconvenientes que, 
em sua experiéncia, apresenta o 
propiltiouracil? 

Resposta. — Dr. Luciano Dé- 
court: O valor terapéutico do pro- 
piltiouracil é tao conhecido que é 
desnecessario nos determos nesse 
assunto. Os inconvenientes, em nos- 
SOS resumiram-se principal- 
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Agora, no Brasil, 


WINTODON 


MARCA REGISTRADA 


Novo amebicida especifico e antidisentérico 


As drogas amebicidas utilizadas até o presente mos- 
tram deficiéncias que devem ser atribuidas a estreita 
margem de seguranca existente entre as doses terapéu- 
ticas e as doses téxicas, ou entao a irregularidade dos 
resultados clinicos decorrentes de sua administracao. 

WINTODON um bismutoxi derivado do Acido 
p-N-glicolil-arsenilico. A  diminuta solubilidade do 
WINTODON e sua escassa toxicidade permitem, sem 
qualquer perigo, altas e -ativas concentragées intestinais. 
(Denominagéo nos EE. UU. MILIBIS ou WIN-1.011). 

A droga exerce acentuado efeito amebicida a que 
se alia a acao sintomatica caracteristica do Bismuto, 
reduzindo o peristaitismo e a diarréia na maioria dos 
enfermos. Sua concentracao intestinal explica a vanta- 
gem do WINTODON no tratamento da amebiasis intes- 
tinal fazendo desaparecer, em poucos dias, a Endameba 
histolitica das fezes. Outros protozodarios intestinais 
sao também atacados pelo WINTODON. 

A excelente tolerancia da medicacio com WINTO- 
DON é outra vantagem que cumpre ressaltar, em con- 
traste com o que se verifica com outros amebicidas. 

INDICACOES: WINTODON é¢ indicado em tédas 
as formas intestinais da amebiasis, agudas ou crénicas, 
em que atua como medicamento causal da infeccio e 
como sintomatico, diminuindo a diarréia. 

APRESENTACAO: WINTODON é€ apresentado 
em vidros de 24 comprimidos de 0,50 g. 

POSOLOGIA: Um comprimido trés vézes ao dia, 
durante oito dias. Como profilatico, em zonas de ende- 
mia amebiana, um comprimido por dia. 

WINTHROP PRODUCTS INC. 
Nova York, E. U. A. 
Distribuidores : 
THE SYDNEY ROSS CO. 
FILIAL DE SAO PAULO : 
Rua Vieira de Carvalho, 40 - 8.° - Tel. 4-8125 


“Medicementos cientificamente preparades 
e dedicados ao serviso médico”, 
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mente, ou melhor, exclusivamente, 
no aumento de volume do béocio, 
Parece que, apds algum tempo de 
tratamento, o volume da glandula 
tem tendéncia a diminuir, mas o 
boécio, ou aumenta, ou diminui pou- 
co, mas raramente desaparece. Por 
ésse motivo é que varios pacien- 
tes se submetem 4 cirurgia, nao 
obstante terem desaparecido todos 
os sintomas de hipertireodismo. De- 
vemos empregar com cautela o 
propiltiouracil em mulheres gravi- 
a pois essa substancia passa ao 
eto. 


5.a pergunta. — Notou diferen- 
¢a de evolucdo entre os casos de 
bécio nodular e de bdcio difuso 
tratados com essa droga? 


Resposta. — Dr. Luciano Dé- 
court: Tanto nos bacios nodulares, 
como nos difusos, o propiltiouracil 
atua eficientemente, porém, nos 
nodulares parece-nos que a respos- 
ta é€ mais demorada e, como ja 
mencionamos, nessas condicdes 
morbidas nossa conduta é franca- 
mente favoravel a cirurgia. 


6.a pergunta. — Qual a incidén- 
cia de recidiva nos casos tratados 
prolongadamente com o propiltiou- 
racil, a interrupc4o désse tra- 
tamento? 


Resposta — Dr. Luciano Dé- 
court: Nossa casuistica é relativa- 
mente pequena para termos opi- 
niao pessoal. 


DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E SIFILOGRAFIA, 
em 15 de junho de 1950 


Sdbre dois casos de Doencga de 
Fox-Fordyce com resultado tera- 
péutico espetacular em um déles 

lo dietilestilbestrol. Discusséo sé- 

e as alteracées histolégicas. — 
Dr. Benjamin Zilberberg. — O au- 
tor observou dois casos de doenca 
de Fox-Fordyce, com intervalo de 
alguns anos entre éles. O primei- 
ro, mulher de 30 anos, que apre- 
sentava as lesdes havia 6 anos nas 
axilas e na regiao esternal, pruri- 
ginosas; grande instabilidade psi- 
quica; leves disturbios ovarianos. 
O tratamento por meio de hormé- 
nios estrogenos e raios X nao te- 
ve acao sobre suas lesdes, abando- 
nando a doente as injecdes no fim 
de 30 dias. O segundo caso se 
tratava' também de uma mulher de 
19 anos, preta, com grande insta- 
bilidade nervosa. Suas lesdes se 
situavam nas axilas, pibis e gran- 
des labios. Segundo a paciente, 
estas lesOes foram precedidas de 
intenso e continuo prurido. Mens- 
truacdes com cdolicas e sempre 
adiantadas. O tratamento pelo die- 
tilestilbestro! na dose de 5 mg 3 
vézes por semana, foi decisivo no 
fim de 30 dias, com o desapareci- 
mento de tddas as lesdes e do pru- 
rido. Quanto as lesdes histolégicas 


Presidente: Dr. Affonso Bianco 


encontradas, o autor nao da im- 
portancia as pseudodilatacgdes das 
glandulas apdécrinas, que conside- 
ram tipicas da doenca. Estas pseu- 
dodilatagées sfo normais. O que 
se deve revelar é a infiltracdo ao 
redor das glandulas com ou sem 
alteracdes de suas estruturas. Nos 
dois casos em apréco, o primeiro, 
além das glandulas apdécrinas nor- 
mais, apresentava grande quanti- 
dade de glandulas sebdceas e fo- 
liculos pilosos, com inflamacao ao 
seu redor, assim como degeneracéao 
do colageno na camada reticular. 
O segundo caso continha maior in- 
filtracao inflamatoria ao redor das 
glandulas acrinas e apécrinas, estas 
ultimas apresentando-se normais. 
Em conclusao, o autor se coloca 
ao lado de muitos outros que 
acham que a doenca de Fox-For- 
dyce deve-se enquadrar na neuro- 
dermite ordinaria, mas de localiza- 
c4o e tiologia especiais. 


Comentarios — Dr. José Soares: 
Atendemos um caso semelhante, no 
qual tentamos a radioterapia, mas 
conseguimos que o doente tomas- 
se apenas algumas aplicacées, ten- 
do melhorado assim mesmo. Cre- 
mos ser muito aceitavel a etiopa- 
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RUTINASE 


bor 
idéneos, descrita em do, out cien- 
a representam uma diminuta parte dos muitos 

dos na Ai ina em periodo um pouco 
cnterior @ Gitime guerra. 


H. Kreitmom, e W. Velten, demonstraram 
que a acgdo da supero 

te oa da a tide até ent&o como o mais efi- 

ciente derivado da colino, utilizado de preferéncia 

es mais variados estados patolégicos, capitu- 

Gtica de hipertensdo. 


lados sob a 
sébre a sanguinea, peristaitismo e se- 


0s casos em que existe alteracdo a dos vasos 
copilores (v. Tile terapéutico da Rutinase). 


Eberhord Schulze apologista sistemdtico do. 
baminoilcolina no combate da retensGo urindric 
servada apés os portos e nos 
intervencSes 


G. Stupperich confirma os bons resultados na quasi 
totalidace dos casos supra mencionados. 


= 4 Rutine, Griffith, Lindauer, Couch 
sua eficiéncia na fragilidade capi- 


As investigacSes realizodas por éstes autéres so 
mumerosas e notérias e os efeitos benéficos obtidos, 
foram amplamente divulgodos em publi cien- 


tificas, dando origem ao do me- 
dicamento. 


A Rutina acumulada no organismo e resto- 
belece normalidede a fragindade ilor ‘qumen- 
tada, sanando esta grave alteragdo 


Esté provade a sua eficécia na hemorragia reti- 
niana, que, como se sabe, 6 agravada pelo diabete 
melitus e moléstias da hipéfise. 


VALOR TERAPEUTICO DA RUTINASE 


0s vasos capilores perderam a faculdade 
Que representa uma grove aite- 
nos 


descoberta da acGo terapéutica da Rutina, que per- 
mite restabelecer a sua necessdriq elasticidade (em 
% dos casos, foi conseguido restouror a fragili- 
dade capilor normal), a associagSo das duas me- 
dicasdes ldgicamente indispensdvel, v sando- 
finalidade terapéutico © Que 
tratamento clinico simples para um estado patois 
gico grave e —- oe que se manifesta pela 
alta pressdo arterial acompanhada de fragilidade co- 
pilor anormal. 


Griffith, Lindauer e Shanno, em uma ae 
de 1.600 casos de hipertenséo, notaram 300 
pacientes aumento da mencionada fropilidade ce capilar. 


A enorme e persistente eficdcia da Carbaminoil- 
colina é de sua inalterabilidade relativo- 
mente grande no organismo 
atacoda pelo suco 
fica sua hipotensiva, 
via Doutrebante e Moréchal). 


Quando houver necessidade de efeito hipotensivo 
mais intenso, seré mais indicada a forma injetdével 
(“RUTINASE, injetével”). 
indicaré alteracdo 
deveré ser ministrada maior quantidade de 
recorrendo também 4 vic oral, utilizando em con- 
junto ao Rutinese injetével e a Ruti 
podendo em casos menos groves substituir “esta ul. 
tima pelos simples comprimidos de Rutina ( 
midos de Rutina “Pelosi”). 


A-fim-de asseguror maior eficiéncia e rapidez no 
tratamento pela Rutina, o odministrache, do medica- 
continua e prolongada, 


também, tempo, adequades 
C, ou de mesmo Ginda, Vilomine K. 


RUTINASE _ injetavel 


Dosagem por ampéle : 
loreto de purissimo. ... 


Composicdo racional e original do Quimico- 
Farmacéutico J. Pelosi, baseada em recentes 
estudos alemaes norte-americanos. 


RU TINASE Comprimidos 
Dosagem por comprimido : 


racional original do Quimico- 
Farmacéutico J. Pelosi, baseada em recentes 
estudos alemaes e a americanos. 
Acondicionamento : 
Vidros de 50 comprimidos. 
Propriedades terapéuticas : 


Hipotensor. - Anti-espasmedico arteriolar. - do 
-simpético. - do 


L. NICCOLINI 6CIA. LTDA. - 8. PAULO 


importantissimo ico . q 4 
rescitodo come malt R — 0.090 
‘ Acondicionamento | 
Caixas de 10 e 100 ampéias. 
Propriedades terapéuticas : 
Hipotensor. - Anti-espesmédico arteriolor. - Excitante | 
1 do pere-simpético. - Depressor do simpético. - Acgéo | 
entagénice do edrenalina. 
Indicacées : 
Hipertensée orteric! sucs monifestacées (pele 
salivar hipotensora da Cerbaminoilcolina), mesmo nos 
casos em que os vases capileres tenham perdido porte 
de sua facuidade de se contrairem (pela acéo, embore 
Atonie dos digestive e prin- 
cipaimente no retenséo urinéria apés os operocées 
cirargices © portos. 
Déres de cabege provecedes por espasmos ves- 
Contra-indicacées : 
Constituem contre-indicagées os pacientes porte- 
dores de miocardite avangeda, os de cardiopatia for- 
temente descompensade naqueles casos em que se 
| deve evitar uma quéde brusce do pressio orterial. 
Preceucées especicis devem ser tomedes quende 
a digitelizedos, sujeitos choque, ou por- 
de Gicere peptica avancada angine 
Em qualquer do medicamento pide 
Dése : 
Metade ou todo o conteddo de ume ampile (1 
2 em subcuténecs intramuscule- 
tea; ome vizes die, do clinics. 
As injesSes sfc indolores devem ser oplicedes 
Jonge das refeicdes. 
<3 
Cloreto de Carbaminoilcolina puriss. ........ 0,002 
| 
; Indicacées : 
Hipertenséo arteria!, mesmo nos_cosos oltere- 
eparethos digestive e urinério. Déres de cabeca pro- 
vocedas por espasmos vasculares. Fragilidade copiler i 
Contra-indicacées : 
As mesmes de firme injetével 
Dése : 
3 Mele @ dois comprimides, ingeridos com um pouce 
de até 3 vézes eo dic, critéric do clinics. 
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togenia da doenca de Fox-Fordyce 
como neurodermite, razao porque 
a radioterapia deve dar bons re- 
sultados, desde que se consiga 
manter o doente em tratamento, o 
que é dificil. 

Dr. Affonso Bianco: O trabalho 
apresentado chama a atenc4o para 
os resultados terapéuticos que se 
podem conseguir com o emprégo 
de dietilestilberstrol ao tratamento 
da doenca de Fox-Fordyce. Somos 
de opiniao que se trata de uma 
afeccao neurotermitica que: nos 
casos apresentados pelo Dr. Ben- 
jamin Zilberberg, estava ligada es- 
sencialmente a um disturbio hor- 
monial que se corrigiu com o die- 
tilestilbestrol. 


Ulceras da perna nas anemias 
constitucionais. — Drs. Domingos 
de Oliveira Ribeiro e José Augusto 
Soares e Estudantes Murilo Rodri- 
gues Viotti e Walter Belda. — As 
ulceras cronicas da perna, ulceras 
troficas, em geral, menospre- 
zadas na pratica pelo dermatdélogo, 
© qual se interessa sobretudo pelo 
aspecto do tratamento local. Os 
autores apresentaram dois casos de 
ulceras da perna em relacao com 
o estado de anemia hemolitica cons- 
titucional. Num dos casos tratava- 
se de ictericia hemolitica (anemia 
hemolitica esferociticas) e a ulcera 
trofica curou-se apos esplenectomia 
antes de um més, pois a paciente 
apresentava esplenomegalia cons- 
picua. No outro caso, tratava-se de 
anemia eritrofalcémica e a cura 
processou-se com 0 repouso, pois 
neste caso, nfo é indicada a es- 
plenectomia, segundo o consenso 
dos autores. Os casos foram co- 
mentados com observacao minu- 
ciosa, fotografias e os competentes 
exames. Em ambos os casos as 
tilceras se situavam na regiao su- 
pramaleolar, bilateralmente, eram 
dolorosas, com escassa secrecao, 
= granuloso e bordos eleva- 
os. 


Comentarios. — Dr. Affonso 
Bianco: Compartilhamos a opiniao 
de que os classicos ndo chamaram 
suficientemente a atencao dos es- 
tudiosos para o papel das anemias 
constitucionais na patogenia das 
ulceras da perna, achando, ademais 
que a anemia em geral é um fator 
predisponente desta afeccéo, em- 
bora com papel menos importante 
do que no ectima das pernas. 


A diat el na cura do viti- 
ligo discreto e na cura do genera- 
lizado — Dr. Affonso Bianco. O 
autor apresentou um caso de viti- 
ligo generalizado com  evolugao 
rapida e impressionante, de 6 me- 
ses a esta parte, em conseqiiéncia 
de gravidez. Dito vitiligo esta 
aplicagaéo diatérmicas com eletro- 
dos intrateciduais (diatermogel) 
de sua invencéo. Chamou a aten- 
¢4o o autor para duas porgdes de 
pele simétricamente  distribuidas 
nos ombros da paciente, onde, ha 
mais de 3 anos, foram feitas 5 
aplicagdes de diatermogel para a 
cura de placas de vitiligo que nao 
mais recidivaram. O autor pro- 
meteu divulgar, dentro em breve, 
as caracteristicas de construc4o e 
funcionamento de seu_ eletrodo 
para diatermogel do tecido dermo- 
hipodérmico. 


Comentarios: — Dr. Domingos 
de Oliveira Ribeiro: Queria saber 
se a acao de diatermogel é local 
geral. 


Dr. Affonso Bianco: Achamos 
que é local e geral ao mesmo tem- 
po. Local, porque as duas placas 
de vitiligo, curadas ha mais de 3 
anos, permaneceram curadas du- 
rente o recente surto invasor da 
dermatose: geral, porque apdés as 
aplicagdes que atualmente estamos 
fazendo, quase que exclusivamente 
na pele das regides supramama- 
rias, estao pigmentadas em maior 
ou menor grau t6das as placas de 
vitiligo de nossa paciente. 


Philergon 


Fortifica 
de fato 
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DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA, em 16 de junho de 1950 


Isolamento do Paracoccidioides 
brasiliensis a partir do sangue cir- 
culante — Drs. Carlos da Silva La- 
caz e Sebastido Timo Faria. Os 
autores registraram duas hemocul- 
turas positivas em casos de blasto- 
micose generalizada. Referiram a 


Presidente: Dr. Augusto E. Taunay 


técnica adoptada para a pesquisa 
e o isolamento do “Paracoccidioi- 
des brasilienses”- no sangue cir- 
culante, mostrando a maneira fa- 
cil e pratica de se chegar a um 
diagnostico seguro do agente in- 
fectante. 


DEPARTAMENTO DE UROLOGIA, em 26 de junho de 1950 


Cisto solitario do rim em criancga 
de 12 anos — Dr. Darcy Villela 
Itiberé. O interésse da presente 
comunicacao pode ser encarado sob 
alguns pontos: 1.°) A raridade da 
anomalia. Raras tém sido, entre 
nos, aS comunicacdes de casos de 
cistos solitarios do rim. 2.°) O 
pai do paciente era portador de 
rins policisticos e veio a falecer 
em uremia vera em idade nao 
avancada. 3,°) O aparecimento 
dos sintomas na idade de 12 anos, 
sendo que mais freqiientemente a 
anomalia passa despercebida por 
mais tempo. 4.°) A questao da 
sintomatologia e do diagndéstico. O 
sintoma dominante no quadro cli- 
nico e que despertou a atencao do 
menino e da familia foi uma hema- 
turia mais ou menos séria e dura- 
doura, que chegou a provocar que- 
da acentuada dos globulos verme- 
Ihos e da taxa de hemoglobina. Os 
exames revelaram, entao, a exis- 
téncia de um tumor de regular di- 
mensao na regido lombar esquer- 
da com saliéncia no hipocdndrio 
correspondente. Tumor globuloso 
liso, de consisténcia firme, dando 
idéia de tumor sdlido. Houve a 
suspeita clinica de tratar-se de um 
tumor de Wilms. 5.°) Pela via ope- 
ratéria adoptada com _  absoluto 
éxito: a via transperitonial, por in- 
cisdo transversa. De ha muito o 
autor vem advogando, entre nos, a 
via transperitonial nos casos de 
grandes tumores renais. A opera- 
cao é feita com maior rapidez e, 
sobretudo, com absoluta seguranca 
por conseguir-se a ligadura prévia 
do pediculo renal. 


| 


Presidente: Dr. Athayde Pereira 


Comentarios: — Dr. Augusto A. 
da Motta Pacheco: Do ponto de 
vista do diagndstico radioldgico, 
na maioria das vézes é impossivel 
a diferenciacdo entre cisto do rim 
e tumor renal. Queria lembrar um 
dado em relacéo a cirurgia con- 
servadora que é€ o contetdo he- 
morragico, contra-indicando essa 
cirurgia. Esse é um fato que deve 
sempre ser lembrado e ainda ha 
pouco tempo tivemos um caso se- 
melhante em que se podia fazer 
exérese completa de um cisto pen- 
durado no polo inferior do rim; 
mas um dos cirurgides presentes 
ao ato operatéorio, chamou a aten- 
¢4o para o contetido, que era he- 
matico. Nesse caso o processo 
foi aberto e verificamos que exis- 
tiz um tecido tumoral. Foi feita a 
retirada désse tecido que, ao exa- 
me, revelou uma degeneracao sar- 
comatosa. Esses sao fatos impor- 
tantes que a terapéutica conserva- 
dora do cisto deve considerar. 

Dr. Carlos Pimenta de Campos: 
Nestes casos de cisto do rim mui- 
tas vézes o cirurgiao fica mesmo 
com dtvidas. Lembro-me de um 
caso em que o paciente apresen- 
tava, além de um adenoma da 
prostata, um quadro de tumor no 
polo inferior do rim esquerdo. A 
familia nao se convenceu de que se 
tratava de um tumor renal e nao 
consentiu na O quadro 
fazia supor um tumor e nao cisto, 
mas ésse paciente ha muitos anos 
esta passando bem, de modo que 
hoje a conclus4o que podemos ti- 
rar € que se tratava de um caso 
de cisto do rim. 
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Dr. Athayde Pereira: Quanto aos 
tumores das criancas, a orientacado 
de se fazer radioterapia prévia é 
certa. Nos tumores dos rins das 
criancas, dos quais o mais fre- 
qiiente é o tumor de Wilms, sendo 
radiossensiveis, devem ser irradia- 
dos, para depois serem operados. 
Devo lembrar um caso de tumor 
renal muito grande, qu foi irradia- 
de durante um ano e foi tentada 
a operado por via lombar; nao foi 
feita a extirpacado do rim, mas o 
tumor foi retirado com grande fa- 
cilidade pela via _ transperitonial; 
ésse paciente vive até hoje e nao 
teve metastase. Em 1927, apre- 
sentei um caso de uma menina de 
7 a 8 anos de idade que tinha um 
tumor do rim esquerdo considera- 
do inoperavel; operei com uma in- 
cisio em T; incisei o rim total- 
mente, nao havendo a menor con- 
seqiiéncia. Nao se pode garantir 
um prognoéstico mortal, porque 
podemos falhar, como aconteceu 
nesses dois casos. Esses pacien- 
tes estao vivos ha mais de 3 anos 
e nao houve metastases. O reverso 
também é verdadeiro e muitas vé- 
zes encontramos casos _ bastante 
dificeis. O caso apresentado pelo 


Dr. Darcy Villela Itiberé é bastan- 
te dificil e a indicagéo era mesmo 
a operacao. 

Dr. Darcy Villela Itiberé: O Dr. 
Augusto A. da Motta Pacheco tem 
razao no que respeita ao conteudo 
sangiiinolento e isso é ainda mais 
importante quando o caso se presta 
para o tratamento conservador. 
Nao tinhamos, nesse caso, a im- 
pressao de cisto pela dureza apre- 
sentada por essa massa que pa- 
recia tumoral. Quando ao caso 
dc Dr. Carlos Pimenta de Campos 
isso é interessante e também ja ti- 
vemos um semelhante. E’ dificil o 
diagnoéstico diferencial exato entre 
tumor maligno e benigno. Tive 
um outro caso de tumoracao do 
lado direito do rim; o tumor apre- 
sentava-se com certa mobilidade e 
verificamos tratar-se de uma gran- 
de pionefrose, com reacao lipos- 
clerosante do parenquima renal. A 
operacéo nao foi das mais dificeis 
e 0 prognéstico foi inteiramente 
modificado. Sao ésses casos que 
nos fazem indicar mais a opera- 
¢40, porque muitas vézes pensa- 
mos tratar-se de um tumor malig- 
no e nao é. 


Sociedade de Medicina Legal e Criminologia 
de Sao Paulo 


SESSAO DE 17 DE AGOSTO DE 1950 
Presidente: Prof. Flaminio Favero 


Anomalia anatomica das duas 
m&os: polegar com trés falanges 
e primeiro metacarpiano anormal- 
mente longo. Interesse médico- 
social — Dr. Antonio Miguel Ledo 
Bruno. O A., apos discorrer sébre 
o fator “heranca” como causa do 
fendmeno, descreveu varias 
anomalias do polegar mais estrei- 
tamente ligadas com o caso em 
apréco. A observacdo trazida a 
Casa se refere a uma menor cujo 
exame clinico geral nada revelou 
digno de registro. O exame das 
maos revelou: a) o polegar apre- 
senta trés falanges; b) o primeiro 
metacarpiano se mostra mais lJon- 


go do que normalmente; c) movi- 
mentos de aducdo, circunducdo e 
de oposicaéo da articulagéo carpo- 
metacarpiana do polegar um tan- 
to limitados d) o dedo polegar 
lembra mais 0 aspecto dos dedos 
indicador, médio e anular. O exame 
réntgenografico comprovou os da- 
dos acima. Descreveu, ainda, o 
A. aS varias anomalias das maos 
existentes em outros membros da 
familia da examinanda. Por der- 
radeiro, o A. discorreu sObre o in- 
terésse médico-legal do caso (no 
capitulo da identificagao, na pes- 
quisa da paternidade e no capi- 
tulo da infortunistica). O A. exi- 
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biu fotografias e o réntgenograma 
das maos da examinanda. 

O trabalho do Autor foi discuti- 
do pelos Drs. Prof. Flaminio Fa- 
vero, Arnaldo Amado Ferreira, 
Tarcizo Leonce Pinheiro Cintra e 
Henrique Levy. 


Fator RH — Dr. Arnaldo Amado 
Ferreira — O A. discorreu sdbre 
um caso de exclusao da paterni- 
dade pelo fator Rh, observado pe- 


lo A., nesta Capital. O A. enfo- 
cou o problema da hereditariedade 
do fator Rh, discutiu a teoria de 
Wiener e de Fisher-Race, monstran- 
do as suas vantagens e desvanta- 
gens. Também, chamou a aten- 
cio dos presentes para as duas 
nomenclaturas, a americana, de 
Wiener, e a inglesa de Fisher-Race, 
atualmente, em uso. A comunica- 
cao do Autor foi muito apreciada e 
discutida pelos consdcios pre- 
sentes. 


Sociedade Paulista de Historia da Medicina 


SESSAO DE 22 DE AGOSTO DE 1950 


Historia da Malaria — Dr. Ar- 
naldo Amado Ferreira. O A. estu- 
dou o assunto desde os tempos 
dos gregos e dos romanos, mos- 
trando, segundo os dados histéri- 
cos 0 papel nocivo que a malaria 
teve na extincao da civilizagaéo da- 
aueles dois grandes povos da an- 
tiguidade classica. Chamou aten- 
cao para a malaria na idade mé- 
dia, nos tempos modernos e con- 
temporaneos e focalizou como Hi- 
pocrases, Galeno, Aulio Carnélio, 
Celso, Ludovido Mercato Lancini 
classificaram as febres palustres. 
Enfocou o papel da quina, desde a 
sua divulgacdo na Europa pela 
Condessa de Chinchon, dos jesui- 
tas e do Cardeal de Lugo. 


Presidente: Prof. Ulysses Paranhos 


Finalmente, discorreu sdbre a 
descoberta do plasnmidio, focali- 
zando os trabalhos de Klebs, Cru- 
delli, de Loveran — o verdadeiro 
descobridor do plasmédio “mala- 
rie, em 1880, em Constantina, na 
Argélia, os de Grassi, Bastianelli, 
Bignami, Ross, Golgi, Marchisfava, 
Bacelli, Celli, Guarnieri e os de 
Stephena. Sdébre a causa etiold- 
gica da malaria, teceu varias con- 
sideragdes, como a concebiam os 
médicos dos séculos da antigui- 
dade, da idade média e, sobretu- 
do, os dos séculos 18 e 19. Quanto 
ao estudo da malaria no Brasil, o 
Autor falaré numa das proximas 
sessdes da Sociedade. 


Outras Sociedades 


Associacéo Paulista de Medicina, 
Departamento de Higiene e Medi- 
cina, sesso de 4 de agosto de 
1950 ordem do dia: 1 — Drs. Re- 
nato R. Correa e Firmino de Oli- 
veira Lima — Antropofilia do Ano- 
pheles albutarsis domesticus, Ano- 
pheledorlingi Culex Fatigans; 2 — 
Dr. José de Lima Pedreira de Frei- 
tas — Observacées sobre a esta- 
bilidade do antigeno “gelificado” 
de culturas de Trypanosoma cru- 


zi; 3 — Dr. José de Lima Pedrei- 
ra de Freitas —- Observacées so- 
bre reservatorios domesticos e sil- 
vestres do Trypanosoma cruzi do 
Estado de Sao Paulo. 


——, Departamento de Neuro- 
Psiquiatria, sessio de 7 de agosto 
de 1950, ordem do dia: 1 — Dr. 
Paulo Nobrega — Toxoplasmose, 
generalidades. Provas de labora- 
torio para o diagndéstico; 2 — Drs. 
Aloisio Matos Pimenta, Estanislau 
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Krinsky, Celso Pereira da Silva e 
Walter Edgard Maffei — Toxoplas- 
mose, forma cerebral. 


——, Departamento de Procto- 
logia, sessao de 9 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Dr. Ha- 
roldo de Azevedo Sodré — Lesdes 
retais na Shistosmose; 2 — Dr. 
Aluizio Camara Silveira — Sobre 
uma forma pratica de curativo 
ano-post-operatorio. 


——, Departamento de Cirur- 
gia, sessao de 10 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Drs. Ma- 
rio Ramos de Oliveira, Hernani 
Letufo e prof. José Maria de Frei- 
tas — Complicacgées _ pleuro-pul- 
monar de amebiase, Consideracdes 
sobre 3 casos; 2 — Dr. Paulo Cor- 
rea — Enxerto de pele nas quei- 
maduras. sobre 50 
casos; 3 — Dr. Fabio Schmidt 
Goffi — Preparacao das perdas de 
substancias da falange distal dos 
dedos por enxerto palmar; 4 — 
Dr. Carlos Cortese — Correcdo 
cirurgica da “sindactilia”, com 
apresentagao de um filme. 


——, Departamento de Der- 
matologia e Sifilografia, sessao de 
11 de agosto de 1950, ordem do 
dia: 1 — Dr. José Martins Barros 
— Consideracdes em torno dos 
progressos da _ venereologia du- 
rante a minha estada nos Estados 
Unidos da America; 2 — Dr. Af- 
fonso Bianco — Constituicdo e 
técnica de funcionamento do ele- 
trodo D.T.C.S. (a do 
sistema reiculo endotelia}). 


——, Departamento de Pato- 
logia, sessio de 16 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Drs. Vi- 
torio Maspes e Carlos da Silva 
Lacaz — Acidente post-transfisio- 
nal com inunizaca4o e diversos aglu- 
tinogenos. 


——, Departamento de Pedia- 
tria, sessio de 18 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Drs. Os- 
valdo Mellone, Oscar Yahn e Car- 
los da Silva Lacaz — Tratamento 
da doencga hemolitica do recém- 
nascido pela exsanguinacdo. 


——,Departamento de Tisiolo- 
gia, sessio de 23 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Dr. Ora- 


cy Nogueira — Uma pesquisa so- 
ciologica entre tubercolosos em 
Campos do Jordao. 


——, Departamento de Medici- 
na, sessio de 24 de agosto de 
1950, ordem do dia 1 — Drs. Attilio 
Zelante Fiosi, Luis Carlos Junquei- 
ra, Nicolau de Morais Barros Filho 
e Helio Lourenco de Oliveira — 
Pseudo-hermafroditismo feminino 
por hiperfungao cortico-suprarre- 
nal; 2 — Drs. Luis Muller Paiva, 
O .Baeta Henriques, S. Baeta Hen- 
riques e prof. José do Vale — A 
dosagem do hormonio antideure- 
tico em pacientes com hipertensao 
arterial; 3 — Drs. Enio Barbato e 
T. Adashi — O ramo esquerdo do 
feixe de Hiss na doenca de Cha- 
gas; 4 — Dr. Israel Nussenzweig 
— Apresentacéo de um caso de 
Pronto Socorro. 


——, Departamento de Urolo- 
gia, sessio de 25 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Dr. Jar- 
bas Barbosa de Barros — Trés ca- 
sos de tumor primitivo do ureter; 
2 — Dr. Roberto Rocha Brito — 
Papiloma primitivo do ureter; 3 — 
Drs. Darcy Villela Itiberé e Dario 
Tracanella — Calculose prostatica. 


——, Departamento de Aneste- 
siologia, sessao de 30 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Dr. Al- 
berto Caputo — Apresentac4o de 
um caso de lobectomia com blo- 
queio por meio de gaze; 2 — Dr. 
Alberto Caputo — Apresentacado 
de um caso de pneumectomia com 
bloqueio bronquico por meio de 
gaze; 3 — Dr. Mario Rubens de 
Mello Martins — Anestesia topica 
de faringe, laringe e traqueia para 
entubacao. 


Centro de Estudos Santa 
sessao de 30 de agosto de 1950, 
ordem do dia: Dr. José Rosemberg 
— Problemas de diagnéstico pre- 
coce das pneumopatias. 


Centro de Estudos dos Médicos 
da Divisio do Servico de Tuber- 
culose, sessao de 26 de agosto de 
1950, ordem do dia: Drs. José 
Rosember e Jamil N. Aun — Re- 
sultados do pneumotorax extra- 
pleural ambulatorio. 
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Médico radiologista 


Radiodiagnostico e Radioterapia 
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Centro de Estudos de Oftalmo- 
logia, sessdo de 1 de agosto de 
1950, ordem do dia: 1 — Introdu- 
¢ao ao estudo da Psicologia Mé- 
dica — Dr. T. Collet da Silva; 2 
—  Radioterapia nas uveites — 
Prof. dr. Moacir Alvaro. 


Hospital de Juqueri, sessao de 4 
de agosto de 1950, ordem do dia: 
1 — Quadro de automatismo men- 
tal multiplo, incidindo em _ psicose 
degenerativa de Kleist — Dr. Spar- 
taco Vizzoto; 2 — Alucinacgdées au- 
ditivas consideradas como morbi- 
das. Sintomas neurético. Discus- 
sao da moléstia fundamental — Dr. 
Ciro Ferreira de Camargo; 3 — 
Tema pratico. Orientacao diag- 
nostica e terapeutica nos distur- 
bios comiciais — Dr. Mario Ro- 
bortella. 


Hospital de Juqueri, sessio de 
19 de agosto de 1950, ordem do 
dia: 1 — Cirrose atrofica do figa- 
do — Hemorragia interna. 2 — He- 
matoma sub-dural — Lobotomia. 
3 — Hemiplegia esquerda — En- 
docardite pregressa da mitral. 4 — 
Epilepsia-Hemorragia das suprar- 
renais. 5 — Mongolismo — Bron- 
copneumonia. — Drs. J. Macedo e 
Ursolina Penteado. 


Hospital de Juqueri, sessio de 
26 de agosto de 1950, ordem do 
dia: 1 — Epilepsia. Edema cere- 
bral. 2 — Esquizofrenia. Hemato- 
ma sub-dural. 3 — Hipoplasia olli- 
vo-ponto-cerebelar. Broncopneumo- 
nia. 4 — Cirrose hepatica. Hemor- 
ragia interna. 5 — Ictericia hemo- 
litica. 6 — Epilepsia. Hemorrogia 
das suprarenais. — Drs. Paulo Fra- 
letti, Mario Robortella, Ibrahim 
Mathias, J. Macedo e Jorge Coz- 
zolino. 


Sociedade Brasileira de Ortope- 
dia e Traumatologia Regional de 
Sao Paulo, sesséo de 8 de agosto 
de 1950, ordem do dia: 1 — Prof. 
Domingos Define — Endo-protese 
acrilica na pseudartrose do colo do 
femur; 2 — Dr. J. P. Marcondes de 
Souza — Miosite sifilitica; 3 — Dr. 
Nelson da Silva Oliveira — Imo- 
bilizag4o prolongada e calculose 
renal. 


Sociedade de Gastro-Enterolo- 
gia e Nutrig¢f4o de Sao Paulo, ses- 
sao de 3 de agosto de 1950, ordem 
do dia: Prof. Bernardo A. Hous- 
say — Papel da hipofise no me- 
tabolismo dos hidratos de carbono 
e no diabetes. 


Sociedade de Gastro-enterologia 
e Nutricfo de Sao Paulo, sessdo 
de 22 de agosto de 1950, ordem 
do dia: Prof. Virgilio Foglia — Pa- 
togenia do Shock. 


Sociedade de Gastro-enterologia 
e Nutricféo de Sao Paulo, sessdo 
de 30 de agosto de 1950, ordem do 
dia: Prof. Virgilio Foglia — Dia- 
betes e funcao sexual. 


Sociedade Médica Sao 
sessao de 16 de agosto de 1950, 
ordem do dia: 1 -— Dr. Ernesto 
Affonso de Carvalho — Tumores 
dz mama no Sanatério Sao Lucas 
2 — Dr. Luiz Branco Ribeiro — 
Inipress6es da cirurgia na Italia. 


Sociedade Médica Sao Lucas, 
sessao0 de 30 de agosto de 1950, 
ordem do dia: 1 — Dr. Ernesto 
Affonso de Carvelho — Tumores 
da mama no Sanatorio Sao Lucas; 
2 — Dr. Luiz Migliano — A rea- 
cao de Migliano no Velho Mundo; 
3 — Dr. Paulo Bressan — VI Con- 
gresso Internacional de Cirurgia 
em Buenos Aires. 


Sociedade de Medicina Legal e 
Criminologia de Sao Paulo, ses- 
sao de 17 de agosto de 1950, or- 
dem do dia; Dr. Antonio M. Leao 
Bruno — Anomalia anatomica das 
duas maos: polegar com trés fa- 
langes e primeiro metacarpiano 
anormalmente longo.  Interesse 
médico legal; 2 — Dr. Eduardo 
Guastini — Criterio sobre distri- 
buiga4o de entorpecentes. 


Sociedade Paulista de Leprolo- 
sessao de 14 de agosto de 
1950, ordem do dia: Dr. Francisco 
Amendola — Tentativa de trata- 
mento loca! pelas sulfonas. 


=a 
i 
A 
} 
| 
| 
+ 
| 
a 
¥ 
3 


ANAIS PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 


IMPRENSA MEDICA DE SAO PAULO 
Sumario dos ultimos nimeros 


Arquivos Brasileiros de Oltalmo- 
logia, vol. 13, n.° 1 1950. O proble- 
ma das héteroforias — Dr. Luiz A. 
Osério; Sobre um caso do cilio da 
= anterior — Dr. Joao Ce- 

ste. 


Arquivos de Cirurgia Clinica e 
Experimental, XIII, n.° 2, Marco 
abril 1950. Consideracées sobre a 
evolucao da medicina; Servico so- 
cial e sua relagéo com a medi- 
cina; Servico social médico junto 
a uma clinica cirtirgica. 


Arquivos Médicos Maunicipais, 
ll, n.° 2, junho 1950. Fraturas da 
Diafise Femural — Dr. Orlando 
Pinto de Souza; Banco de Sangue 
Municipal de Sao Paulo — Drs. 
Waldemar Teixeira Pinto e Ruy 
Faria. 


Boletim de Higiene Mental, VI, 
n.° 66, fevereiro 1950. Sobre a 
de uma seccdo de arte no 
Hospital do Juqueri — Dr. Mario 
Yahn; Higiene mental e cinema 
— Dr. J. A. Gaiarsa. 


Gazeta Clinica, XLVII, n.° 5 a 12, 
maio a dezembro 1949. Fisiopato- 
logia da mestruac4o — Attilio Z. 
Flosi; Calculose renal esquerda e 
ureteral direita. Operacao bilateral 
simultanea — Dr. Augusto Amé- 
lio da Motta Pacheco; Terapeu- 
tica pela novacaina endovenosa — 
Paulo G. Bressan. 


Resenha Clinico-Cientifica, XIX, 
n.° 7, julho 1950. Possibilidade e 
realizagées da cirurgia do esdfago 
—- Achille Mario Dogliotti; Apli- 
cacées médicas dos isétopos ra- 
dioativos — Leonidas Marinelli; 
Regimes alimentares nas molés- 
tias do aparelho digestivo (1) — 
Cantidio de Moura Campos e Jo- 
sé Fernandes Pontes. 


Revista Clinica de Sao Paulo, 
XXVI, n.° 7-8, julho-agosto 1950. 
O tratamento moderno do alcoolis- 
mo — Dr. Elso de Arruda; Cinco 


apuntes para histéria de los anti- 
bioticos — Dr. Félix Marti Ibajfiez. 


Revista do Hospital Na. Sa. Apa- 
recida, Ill, n.° 1, janeiro-fevereiro- 
marco 1950. Fatores econdmico- 
sociais das endemias rurais bra- 
sileiras — Samuel Bransley Pes- 
soa; Ramificacgéo das artérias e 
formacao da circulacao colateral — 
Eugenio Mouro. 


Revista de Medicina e C 

de Sao Paulo, X, n.° 5, maio 1950. 
Acalasia do piloro — Drs. Prof. 
Alipio Corréa Neto e Arrigo Raia; 
Nova orientacao no tratamento da 
gangtena diabética — Dr. Mario 
Ottobrini Costa; Contribuicdes para 
a histéria da apendicite — Dr. Jo- 
sé Soares Hungria. 


Revista de Medicina e Cirurgia 
de Sao Paulo, X, n.° 6, junho 1950. 
G6ota urica — Drs. Mario Ramos 
de Oliveira e Walter Edgard Maf- 
fei; Contusdes do rim — Dr. Au- 
gusto Amélio da Motta Pacheco; 
Hipertireoidismo e parasitoses. in- 
testinais — Drs. J. A. de Mesquita 
Sampaio e Heinz Webwer; Ceroid 
substance and its meaning — Dr. 
Dutra de Oliveira. 


Revista Paulista de M 

vol. 37, n.° 1, julho de 1950. A 
planigrafia e sua importancia no 
diagnéstico das afecdes do torax 
— Drs. Paulo de Vilhena Moraes e 
Eduardo Etzel; O quadro clinico da 
trombiangiite obliterante. Analise 
de 35 casos — Dr. L. E. Puech 
Ledo; Diverticulos do duodeno. 
Consideracées sobre 6 casos — Dr. 
Mario Ramos de Oliveira e acad. 
Aristides Arruda Camargo Filho; 
Resultados do emprego do clori- 
drato de dietilaminoetil-n-tiodifeni- 
lamina (2.987 R.P. ou diparkol) 
no tratamento de sindromes parkin- 
sonianas — Dr. Koberto Melaragno 
Filho; Resultados de pesquisas de 
parasitosez intestinais em 100 doen- 
tes patérgicos — Dr. Orlando Hen- 
rique da Franca. 
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VIDA MEDICA DE SAO PAULO 
Colégio Internacional de Cirurgides 


Visita de norte-ameri- 
canos a Séo Paulo — De volta do 
Vile CONGRESSO INTERNACIO- 
NAL DE CIRURGIA realizado em 
Buenos Aires os componentes da 
Representacéo Norte - Americana 
passaram por Sao Paulo afim de 
visitar a nossa Capital e a séde do 
CAPITULO BRASILEIRO do Co- 
légio Internacional de Cirurgides. 


No dia 6 de agosto, em aviao da 
Panamerica, chegaram 23 desses 
ilustres excurcionistas chefiados 
pelo Prof. Max Thorek, fundador 
e Secretario Geral Permanente do 
Colégio, e Prof. Francisco Grajia 
— ex-Presidente, sendo recebidos 
no Aéroporto de Congonhas pelo 
Dr. José Avelino Chaves _presi- 
dente do CAPITULO  BRASI- 
LEIRO e Dr. José Ayres Netto, 
diretor Clinico da Santa Casa de 
Misericordia de Sao Paulo. 


No dia 8 _aportaram a Santos 
a bordo do Uruguay 110 outros 
congressistas chefiados pelo Prof. 
Herbert Acuff — Presidente do 
Colégio Internacional de Cirurgides 
e foram recebidos pelo Prof. Car- 
los Gama — Presidente do CAPI- 
TULO BRASILEIRO e Dr. José 
Soares Batista — Secretario. De- 
pois de breve passeio em Santos. 
Os visitantes vieram para Sao 
Paulo, reunindo-se na Santa Casa 
de Misericordia, onde teve lugar 
uma breve, porém solene e impo- 
nente sessdo no Salao Nobre da- 
quele Hospital. Assumiu a Presi- 
dencia o Provedor da Santa Casa 
dr. José Cassio de Macedo Soares 
que deu a palavra ao dr. José Pe- 
reira Gomes, Presidente da Socie- 
dade de Medicina e Cirurgia de 
Sao Paulo, reunida em 0 ex- 
traordinaria para conferir os titulos 
de sécios correspondentes extran- 

iros aos Prof. Francisco Grajia, 

erbert Acuff e Max Thorek. O dr. 
Odair Pedroso soudou os_ norte- 
americanos em nome da Santa Ca- 
sa. Responderam agradecendo os 


‘ 


3 homenageados, sendo em segui- 
dx suspensa a sessao. 
Procedeu-se a brave visita ao 
Hospital e depois reuniram-se 
confraternizando-se em um grande 
almoco no Hotel Excelsior os visi- 


- tantes americanos e os brasileiros 


que os recebiam. Nesse banquete 
de 150 pessoas fez a saudac4o em 
nome do CAPITULO BRASILEIRO 
o dr. José Soares Batista, respon- 
dendo em agradecimento os Profs. 
Max Thorek e Francisco Graiia. 
Durante o desenrolar do mesmo 
foram oferecidos aos membros do 
CAPITULO NORTE AMERICANO 
e suas familias emblemas do CA- 
PITULO BRASILEIRO, que des- 
pertaram vivo interesse e nume- 
rosos pedidos de exemplares extras 
para os que nao haviam podido 
vir a Sao Paulo. 

Depois do almoco teve lugar uma 
visita 4 Faculdade de Medicina, a 
Faculdade de Higiene, ao Instituto 
de Medicina Legal. ao Hospital 
Emilio Ribas, ao Instituto Adolfo 
Lutz e mais demoradamente ao 
Hospital das Clinicas. 

Reuniram-se a seguir os visitan- 
tes no Instituto Butantan, que 
atraiu como sempre a atenc4o e 
curiosidade dos excursionistas, 
tendo feitas numerosas demonstra- 
c¢6es no serpentario. 

Em seguida foi servido um fan- 
che oferecido pelo Capitulo Bra- 
sileiro. 

Entre 17 e 19 horas deu-se a par- 
tida dos congressistas norte-ame- 
ricanos em onibus, sendo oferecido 
nesse momento um vidro de po de 
café especial a cada um, com ins- 
trucdes sobre o preparo da bebida 
a moda brasileira, 0 que despertou 
incontido entusiasmo e interesse, 
nao so pela cuidada apresentacdo, 
especialidade do produto como 
pelo delicado simbolismo do pre- 
sente. 

Com caracter mais limitado, fo- 
ram prestadas homenagens aos di- 
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IBITION 


Novo antitireédideo com base de 
acido detiltiobarbiturico 
VANTAGENS TERAPEUTICAS: 


1. Tolerdéncia organica — Perfeita normalidade da 
série vermelha e auséncia de variagdes na formula 
leucocitaria depois de prolongados tratamentos, 
na quase totalidade dos casos. 


2. Agéao eficaz — Os dados clinicos revelam que é 
quinze vezes mais ativo que o tiouracil e também 
superior ao 6-propiltiouracil., 


3. Estabilidade dos resultados terapéuticos — A inves- 
tigacao clinica demonstra que no mal de Flajani- 
Basedow o Acido dietiltiobarbiturico desenvolve 
acao segura em grande numero de casos, provo- 
cando remissao definitiva da enfermidade. 


InpIcAgoEs — Mal de Basedow, tireotoxicose, hiperti- 
reoidismo, distireoidismo. Coadjuvante na “angina 
pectoris’, insuficiéncia cardiaca, magreza constitu- 
cional, febriculas sem causa aparente. 


TECNICA DE EMPREGO — | a 2 comprimidos nos 4-5 pri- 
meiros dias para tatear a sensibilidade individual 
do paciente, passando em seguida as doses de 4-6 
comprimidos, para os casos mais graves. Em vir- 
tude da variabilidade da posologia para os diferen- 
tes casos, a bula do produto é muito explicita a 
respeito. 

APRESENTAGAO — Vidrinhos de 50 comprimidos de 
0,02 g de acido dietiltiobarbiturico cada um. 
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INSTITUTO LORENZINI 
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rigentes do COLEGIO INTERNA- 
CIONAL DE CIRURGIOES. 


No dia 7 de agosto o Dr. Ave- 
lino Chaves ofereceu em sua resi- 
déncia um jantar intimo ao Prof. 
Max Thorek e ao Prof. Francisco 
Graijia. 


E no dia 8, o Prof. Carlos Gama 
— Presidente do CAPITULO BRA- 
SILEIRO e Senhora ofereceram aos 
25 norte-americanos que ainda 
estavam em Sao Paulo, e a todos 
os Diretores do CAPITULO BRA- 
SILEIRO presentes, uma recepc4o 
em sua residéncia. 


Universidade de Sao Paulo 


O Prof. Bernardo Houssay — 
Esteve em nossa Capital, no mez 
de agosto, como hospede oficial da 
Universidade o professor Bernardo 
Houssay, laureado com o Premio 
Nobel de Medicina em 1947 pelos 
seus brilhante trabalhos de medi- 
cina experimental ec detentor de inu- 
meros premios ‘cientificos, sendo 
membro ainda das principais socie- 
dades cientificas do mundo, doutor 
“honoris causa” pelas mais conhe- 
cidas Escolas dos principais paises, 
inclusive pela nossa Universidade. 

Durante a sua permanencia em 
Sao Paulo, pronunciasse em espa- 
nhol, uma serie de conferencias 
sobre os seguintes temas: 

1 — “Papel da hipofise no me- 
tabolismo dos hidratos de carbono 
e no diabetes”, na séde da Asso- 
ciacdo Paulista de Medicina, a ave- 
nida Brigadeiro Luiz Antonio, sob 
0 patrocinio da Sociedade de Gas- 
troenterologia e Nutricéo de Sao 
Paulo e da Faculdade de Medicina 
de Sorocaba da Universidade Ca- 
tolica. 

2 — “Diabetes experimentais”, 
no Instituto Biologico, sob o pa- 


trocinio da Sociedade Brasileira 
para o Progresso da Ciencia, So- 
ciedade de Biologia de Sao Paulo 
e Sociedade de Gastroenterologia 
e Nutrigéo de Sao Paulo. 


3 — “Fung4o sexual do sapo e 
sua aplicacaéo a medicina e zootec- 
nia”, na Escola Paulista de Medi- 
cina. 


Dr. Antonio Puigvert, professor 
“honoris causa” — Esteve nesta 
Capital, de 11 a 14 de agosto, o 
dr. Antonio Puigvert, clinico,~ es- 
pecialista em Urologia do Hospital 
Santa Cruz de Sao Paulo, de Bar- 
celona, que acaba de ser agraciado 
pela Universidade de Sao Paulo 
como titulo de professor “hono- 
ris causa”. 

O ilustre cientista espanhol de- 
vera retornar a Sao Paulo a fim de 
receber o seu titulo, bem como pa- 
ra pronunciar conferencias e rea- 
lizar seminarios junto a cadeira de 
Urologia da Faculdade de Medicina, 
da qual é catedratico o professor 
Luciano Gualberto, reitor na Uni- 
versidade de Sao Paulo. 


Servico do Penfigo Foliaceo 


Prof. Juan J. Angulo em Sao 
Paulo — Acha-se em Sido Paulo o 
eminente pesquisador e virologista 
de grande projecao mundial, prof. 
Juan J. Angulo, assistente de pa- 
tologia experimental da Escola de 
Medicina de Havana. 

O dr. Juan Angulo é membro da 
Socitey of American Bacteriologists, 
da American Association for Ad- 


vancements of Science e American 
Society of Tropical Medicine e 
conquistou na Academia de Cien- 
cias de Havana os Premios Gutier- 
rez e Gordon com trabalhos de pes- 
quisas sobre virus. O dr. Angulo 
veio especialmente dedicar-se as 
pesquisas etiologicas sobre o “fogo 
selvagem”, por convite especial do 
Servico do Penfigo Foliaceo. 
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Durante os 
Criticos 
Primeiros 
4 dias 
Depende de 


Suturas Davis 
& Geck Timed- 
Absorption 


Suturas 
chronica comum 


Existe uma sutura D & G para 

eada finalidade cirurgica. Encon- 

trada em toda parte, através de 
distribuidores autorizados, 


DAVIS 


“TIMED-ABSORPTION” CATGUT 


Porque “timed-absorption”’ cat-gut - (cat-gut cirurgico) 
tem uma medida e a proporcao prevista de digestao 
demonstrada por extensos tests, permanecendo intato 
até o corte ter-se fechado a si proprio. Porque “ti- 
med-absorption’’ cat-gut o faz digestéo prematura- 
mente, assegurando eficAcia quando mais necessario, 
durante os criticos primeiros 4 dias seguintes 4 inter- 
vencao cirurgica. 


Processado por um metodo exclusivo de Davis & Geck 
encorporado cuidadosamente e graduado com uma pro- 
porcdo de tanning, “timed-absorption’’ cat-gut tem uma 
absorpc4o curvelinea, paralelamente A mudanca dos te- 
cidos, condicao de cura. Sua resisténcia A digestio é 
maxima durante os curativos. Mais tarde, quando ndo 
mais se requer sua artificial eficacia a dissolucao é 
rapida e completa, nio havendo permanéncia de fio 
remanescente. 


< 


Comparacio de D & G “timed-absorption”’ cat- 
édio N.° 0 com identico tipo de cat-gut 
os tipos estao suspensos em 
uma soluc&o de trypsin e com pesos. 


Observe-se que ao fim de 30 horas D & G “ti- 
med-absorption’’ cat-gut permanece intaéto; o 
pose esta ainda suspenso até 90 horas conitras- 

ndo com o tipo comum, o qual comecou a di- 
gerir, rompendo-se sob a pequena tensao pro- 
duzida pelo peso em 30 horas. No tecido humano 
todas as suturas crénicas s&éo digeridas mais 
lentamente, porém a proporcao entre os dois 
tipos permanece identica. 


D & G cat-gut suturas tem um acabamento especial. 
Unem prontamente - nado se desfazem os ndés. Sua 
flexibliidade ¢ excepcional, forte e distensiva diame- 
tro por diametro. ao admira tantos cirurgides apro- 
varem D & G. 


& GECK, Inc., Brooklin, N. 


Agente geral para o Brasil: 


IMPORTADORA CHIORBOLI CIRURGICA LTDA. 
Rua Oscar Freire, 465 — Conjunto 51 -— Fone: 8-1158 — S. Paulo 


Depésitos nas capitais de todos os Estados 
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Associacao de Assisténcia 4 Crianca Defeituosa 


Sua constituigfo — Realizou-se 
no dia 3 de agosto a noite, no sa- 
lao nobre da sede da Assiciacgao 
Comercial de Sao Paulo, a assem- 
bléa constitutiva da Associacao de 
Assistencia 4 Crianca Defeituosa, 
entidade patrocinada por elementos 
representativos do comercio, da in- 
dustria, da medicina e por nume- 
rosas senhoras da sociedade paulis- 
tana e que se propode instituir e 
coordenar amplo servico de assis- 
tencia medica, pedagogica e social 
aos menores com defeitos fisicos 
ortopedicos, visando a sua recupe- 
racao fisica e social. 

A reuniao, grandemente concor- 
rida, foi presidida pelo prof. Jairo 
Ramos, presidente da Associac4o 
Paulista de Medicina e secretariada 
pelos srs Paulo Uchoa de Oliveira 
e¢ Renato da Costa Bonfim, sentan- 
do-se 4 mesa, ainda, os prof. Aqui- 
les de Araujo, titular da cadeira de 
Clinica Ortopedica da Universidade 
do Brasil, que representou o minis- 
tro da Educacéo e Saude Publica, 
prof. Pedro Salmon. 

Abrindo os trabalhos, o prof. Jai- 
ro Ramos hipotecou o apoio da 
classe medica de S. Paulo e enca- 
receu a necessidade e a utilidade da 
obra que a Associacao de Assisten- 
cia a Crianca Defeituosa se propde 
realizar, afirmando ser tao neces- 
sario cuidar-se da crianca defeituo- 
s2 quanto combater a tuberculose, 
e, apos focalizar diversos proble- 
mas da medicina social, concedeu a 

alavra ao dr. Renato da Costa 
onfim, 0 animador da iniciativa, 
que, expondo os fins da nova insti- 
tuicao, recapitulou o que, com esse 
objetivo, ja se tem feito em outros 
paises e no Brasil e os resultados 
alcancados. 

Passou-se, a seguir, 4 discussao 
do estatuto que regeria a vida da 
organizaca4o e que, lido artigo por 
artigo, deu causa a animados deba- 
tes, demonstrativos, sem duvida, do 
interesse com que todos os presen- 
tes acompanhavam o desenrolar da 
reuniao. Inicialmente, o Juiz de Me- 
nores desta capital, dr. Ulisses Do- 
ria, opds restrigdes 4 denominacao 


que se pretendia dar a associac4o, 
lembrando que a expressao “defei- 
tuosa” poderia ser tomada em sen- 
tido pejorativo e provocar ressenti- 
mentos e complexos nas criancas 
fisicamente deficientes e sugerindo 
que se recorresse a outro nome que, 
exprimindo igualmente os fins da 
associac¢ao, nao apresentasse o in- 
conveniente. apontado. 

Essa observac¢do foi apoiada pelo 
prof. Aquiles de Araujo, deliberan- 
do-se deiva-la para posterior e de- 
finitiva apreciag¢ao pelo conselho 
diretor que pouco depois seria 
eleito. 

Por fim, e depois de examinado 
minuciosamente e de ter recebido 
varias emendas, foi 0 estatuto apro- 
vado, passando-se a eleicao dos 
primeiros diretores da_ entidade, 
sendo escolhidos, em votac4o secre- 
ta, os seguintes senhores e senho- 
ras: A. A. Rohlfing, Alfredo Coach- 
man, prof. Benedito Montenegro, C. 
E. Wadell, Carlos Dias de Castro, 
Carlos Prado, Domingos Define, 
d. Ernestina Alves de Almeira, Hen- 
rique Bastos Filho, prof. Jairo Ra- 
mos, Job Lane Junior, José de Al- 
Batista Figueiredo, Jodo Batista Ra- 
mos, ob Lane Junior, José de AIl- 
cantara Machado, José Floriano de 
Toledo, José Maria Whitaker, d. 
Josefina Kalil, Lahir de Castro Cot- 
ti, d. Lair Costa Rego, Luis Villa- 
res Barbosa, d. Maria Campos Sal- 
gado, d. Maria Luisa Carvalho, Ola- 
vo Fontoura, Paulo Uchéa de Oli- 
veira, Pedro de Alcantara, Pedro 
Monteleone, d. Rachel Simonsen, 
Renato da Costa Bomfim, d. Ruth 
Baruel de Odivellas, Ricardo Jafet 
e d. Titina Crespi. 


Prosseguindo a sessao, que se 
prolongou pela noite a dentro, fa- 
laram diversos oradores, enaltecen- 
de o significado da obra que a 
Associacao de Assistencia 4 Crian- 
¢a Defeituosa chamou a si, entre 
eles o prof. Aquiles de Araujo, que 
transmitiu as felicitacdes do minis 
tro da Educac4o e Saude Publica e 
da Universidade do Brasil aos fun- 
dadores da organizacdo. 
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Associacgdo estavel e assimilavel de ferro colotdal, cacodilatos alcalinos 
quimicamente puros e sulfato da estricnina em meio isoténico especial. 


ANEMIAS ANEMIA 
POST-HEMORRAGICA 


POST-INFECIOSAS = CONVALESCENCAS 


EMAGRECIMENTO 2 FRAQUEZA 
ADENOPATIAS = PALUDISMO CRONICO 


Injecées indolores, todos os dias ou todos os dois dias. 
Caixas de 12 ampdélas de 5cm3 para adultos e de 2 cm3 para criancas. 


Fabricado no Brasil com licenca especial dos LABORATOIRES CORBIERE. PARIS. 
SOCIEDADE ENILA LTDA. Caixa 484. Rio. Unica distribuidora para t6édo o Brasil 
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Necrolégio 


Prof. Francisco Borges Vieira — 

Faleceu no dia 31 de agosto 
nesta capital, apods longa enfermi- 
dade, o dr. Francisco Borges Viei- 
ra, ilustre catedratico de Epidemio- 
logia da Faculdade de Higiene e 
Saude Publica e vice-diretor da 
mesma Escola. O prof. B. Vieira 
pertencia tambem a Faculdade de 
Medicina, onde durante muitos 
anos, na catedra de Higiene, sub- 
stituiu o titular, professor Geraldo 
de Paula Souza. Com a criacao 
daquela Faculdade de Higiene, dei- 
xou a Escola fundada por Arnaldo 
Vieira de Carvalho. 

Nas duas escolas, o ilustre hi- 
gienista deixa bem gravadas as 
marcas da sua passagem, pois foi 
um exemp’o de cultura, de trabalho, 
de dedicacao e de carater. Os tra- 


balhos cientificos que deixa e to- 
dos eles elaborados pacientemente 
no anonimato dos_laboratorios, 
pintam o mestre brilhante que foi, 
e a Universidade de S. Paulo. A 
perda do estimado professor é in- 
contestavelmente um grande golpe 
para a nossa Faculdade de Higie- 
ne, onde foi um notavel colabo- 
rador do professor Paula Sousa 
que, nele, tinha um substituto a 
altura da importancia do posto. Foi 
diretor geral do Departamento de 
Saude do Estado, representante 
oficial do governo em varios con- 
gressos de Higiene no pais e no 
estrangeiro; ocupava atualmente o 
cargo de vice-diretor da Faculda- 
de de Higiene, de que foi um dos 
fundadores. Era ainda presidente 
da Sociedade de Medicina Social 
e do Trabalho. 


CONGRESSOS MEDICOS 


VII Congresso do Colégio Internacional 
de Cirurgides 


A participacgaéo do Capitulo Bra- 
sileiro — As atividades do Capi- 
tulo Brasileiro no VII Congresso 
Internacional de Cirurgia podem 
ser assim resumidas. 

Compareceram cerca de 160 bra- 
sileiros, apresentando ao Congres- 
so um total de 37 trabalhos cien- 
tificos, 10 filmes, alguns coloridos 
e 5 relatorios oficiais, Nas sessdes 
cientificas, os representante bra- 
sileiros ocuparam sempre uma po- 
si¢ao altamente saliente, nao s6 de- 
vido ao seu numero, que prepon- 
derou sObre o das demais delega- 
¢des, como devido ao grande nu- 
mero de trabalhos por eles apre- 
sentados, que despertaram grande 
interesse, mais ainda porque em 
quasi todas as sessdes participa- 
ram das mesas_ diretivas, tendo 
mesmo o prof. Carlos Gama pre- 


sidido a uma sessdes de 
cirurgia endocrinoldgica. 


Dois relatores de temas — o 
prof. Carlos Gama e o dr. Euri- 
co Branco Ribeiro — desincumbi- 


ram-se com segurancga das tarefas 
para que haviam sido convidados. 

A Diretoria do Colégio Interna- 
cional de Cirurgides timbrou em 
ressaltar em varias oportunidades 
a magnifica organizagao do Capi- 
tulo Brasileiro. 

Na reuniao do Board of Trus- 
tees, compareceram dez diretores 
do Capitulo Brasileiro, incluso das 
Regionais, ressaltando o prof. Car- 
los Gama a importancia de cola- 
boraca4o de seus companheiros de 
Diretoria, que possibilitaram o tra- 
balho intenso do Capitulo Brasi- 
leiro em menos de um ano de exis- 
téncia. 
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BRONCHISAN “‘SILBE” 


Comprimidos Anti-Asmaticos 


agentes anti-espasmédicos com elevada 
EFEDRINA 
TEOFILINA 
BENZILFTALATO DE CALCI 
AMIDOPIRINA 
E o medicamento por exceléncia, pela via ORAL, contra a 
ASMA porque 


Interrompe os ataques dentro de poucos minutos. 
Aborta, sem excepcao, os ataques no seu inicio. 
Reduz a susceptibilidade pela desensibilizacéo. 


ACONDICIONAMENTO EM VIDRO DE 20 COMPRIMIDOS 


LEUKOTROPIN. 


Fenilcinconinato de hexametilentetramina 


REUMATISMOS E ESTADOS INFLAMATORIOS E INFECCIOSOS 
2 AMPOLAS DE 10 cm3 
ACONDICIONAMENTO EM CAIXAS DE { 5 10em3 


PARA USO INTRAMUSCULAR E ENDOVENOSO 


LEUKOSALYL 


Fenilcinconinato de hexametilentetramina 
Cafeina — Salicilato de sodio 


ARTRITE DEFORMANTE — CIATICA 
ACONDICIONAMENTO EM CAIXA DE 5 AMPOLAS DE 10cc. PARA USO ENDOVENOSO 


Fabricante : 
Silbe H. O. — Amsterdan -— Holanda 


Distribuidores : 
REMEDIA 
CAIXA POSTAL, 3127 ___ SKO PAULO 
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O prof. Carlos Gama, nomeado 
para o Conselho de Designacgées do 
Colégio Internacional de Cirurgides 
na sess4o preparatoria da Casa dos 
Delegados, conseguiu nao sé man- 
ter o numero de quatro brasileiros 
no Board of Trustees mas tambem 
obteve mais dois lugares para in- 
tegrar a representacao do Capitu- 
lo Brasileiro, sendo aclamados pa- 
ra esses dois novos lugares o dr. 
Fernando Luz Filho por dois anos, 
e o prof. Carlos Gama por seis 
anos. Naquela sessao ficou consi- 
derada oficial no Colégio a lingua 
portuguesa. Na sessdo final da Ca- 
sa dos Delegados, pela primeira 
vez foram anunciadas as delibera- 
cdes nas trés linguas oficiais, — 
inglés pelo prof. Henry W. Ma- 
yerding, de Rochester, em espa- 
nhol, pelo prof. Jorge Taiana, de 
Buenos Aires e pelo prof. Carlos 
Gama de Sao Paulo, em portu- 
gués, sob grandes aplausos. 

Na mesma sessao, entre os dis- 
tinguidos com o titulo de “Hono- 
rary Fellow”, foram agraciados 0s 
professores Carlos Gama e Bene- 
dito Montenegro e confirmado o 
titulo do prof. Eduardo Borges da 
Costa. 

O secretario geral permanente do 
Colégio, prof. Max Thorek, dis- 
tinguiu todos os dirigentes do Ca- 
pitulo Brasileiro com um convite 
para participarem do banquete que 
ofereceu no ‘Hotel Alvear aos di- 
retores das varias seccOes presen- 
tes em Buenos Aires, no dia 1.° 
de agosto de 1950. 

As universidades argentinas con- 
feriram o titulo de “doctor hono- 
ris causae” aos professores Car- 
los Gama, de Sao Paulo; prof. 
Benjamin da Rocha Sales, de Sal- 
vador; prof. Eliseu Paglioli, de Por- 
to Alegre; e prof. Benedito Mon- 
tenegro, recentemente integrado no 
Capitulo Brasileiro do Colégio, co- 
mo “Honorary Follow”. Esses ti- 
tulos foram pessoalmente_ entre- 
gues pelo presidente da Republi- 
ca Argentina, general Peron, em 
ato solene realizado no salao nobre 
da Faculdade de Direito, no dia 4 
de agosto de 1950. 

A sessio de encerramento do 
VII Congresso Internacional de Ci- 


rurgia realizou-se na “Aula Mag- 
na”, da Faculdade de Ciéncias Meé- 
dicas de Buenos Aires, no dia 5 
de agosto, presidida pelo prof. 
Herbert Acuff, recem-empossado 
na presidencia do Colégio, falan- 
do em nome da Comissao organi- 
zadora o prof. dr. Jorge A. Taiana. 
que agradeceu a colaborac4o de 
todos os Capitulos ressaltando o 
valor da referente ao Brasil pela 
sua importancia, precocidade e in- 
sisténcia. 

O prof. Carlos Gama foi encar- 
regado de falar em nome dos de- 
legados estrangeiros, pronuncian- 
do o seguinte improviso: “Senho- 
ras e senhores. Como represen- 
tante da delegacao brasileira, a 
mais numerosa neste certame, ca- 
be-me a honra de expressar em 
nome de todos os senhores con- 
gressistas que vieram de outros 
paises colaborar com os argentinos 
na consecucao deste maravilhoso, 
grandioso e surpreendente certa- 
me, exponencial da cultura médica 
deste adiantadissimo pais, nosso 
reconhecido agradecimento por to- 
das as atencdes que nos foram 
outorgadas pelos médicos argenti- 
nos, pelo povo da Nagao Argenti- 
na. A consecucéo deste Congresso 
foi a demonstracéo objetiva da 
potencialidade da medicina argen- 
tina, expressada aos olhos do mun- 
do inteiro. E’ uma demonstracéo 
evidente de que a América do Sul 
se coloca em primeiro plano. Por- 
tanto, em nome de todos os dele- 
gados aqui presentes, para con- 
substanciar na forma breve 
possivel nosso sincero agradeci- 
mento, digamos um “Viva a Ar- 
gentina!” 

Por fim, o presidente Acuff en- 
cerrou a sessao. A noite s. excia. 
o Embaixador do’Brasil em Bue- 
nos Aires, Milton de Freitas Al- 
meida e exma. senhora embaixa- 
triz d. Marina Cavalcanti de Frei- 
tas ofereceram uma grandiosa re- 
cepc4o na Embaixada do Brasil em 
homenagem 4a representac4o do Ca- 
pitulo Brasileiro ao VII Congresso 
do Colégio Internacional de Cirur- 
gides cerca de 500 pessoas esti- 
veram presentes. 
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Congresso Internacional de Oftalmologia 


Resolucées tomadas. —- Durante 
o Congresso Internacional de Of- 
talmologia, realizado em Londres, 
de 15 a 21 de agosto de 1950, fo- 
ram eleitos pelas delegacdes das 
sociedades de oftalmologia de to- 
dos os paises representados naque- 
le concilio os membros que irao 
compér o Conselho Internacional 
de Oftalmologia, entidade dirigen- 
te da oculistica mundial e reconhe- 
cida oficialmente como tal, pela 
Unesco. 

O Conselho Internacional de Of- 
talmologia ficou composto dos se- 
guintes membros: sir Stewart Du- 
ke-Elder, presidente, E. Hartmann, 
Ehlers, da Dinamarca, prof. E. 
Valter, da Franca, prof. Bietti, da 
Italia, prof. Baillart, pela Associa- 
c4o de Profilaxia da Cegueira, dr. 
Mac Callan, pela Liga de Combate 
ao Tracoma, dr. B. Samuels, dos 
Estados Unidos, dr. Ramsey, do 
Canada, dr. Frank Law, da Ingla- 
terra, prof. Raul Argafiaraz, da Ar- 
gentina, e prof. Moacir E. Alvaro, 
do Brasil. 

Péde o Conselho, por delegac4o 
do Congresso, aprovar em defini- 
tivo e estandartizacao dos métodos 
de medida de acuidade visual, do 


senso luminoso e cromatico e do 
campo visual, bem como suas ano- 
tacdes, inclusive na prescric¢ao de 
oculos. Também foram aprovados 
en: definitivo os padrées visuais 
para condutores de atomoveis, ma- 
quinistas de locomotivas e mariti- 
mos. 

Sendo a finalidade principal do 
Conselho o propiciar 0 progresso 
da oftalmologia, foi deliberado es- 
tabelecer uma comissao especial 
para o estudo dos métodos de en- 
sino em oculistica aos estudantes 
de medicina, para a formacao de 
oftalmologistas, para o aperfeicoa- 
mento dos ja formados e para o 
desenvolvimento da pesquisa cien- 
tifica. Essa Comissao ficou com- 
posta dos professores Karl Lind- 
ner, de Viena, Edmond Veiter, de 
Paris, Robert Devenport, de Lon- 
dres, Derrick Vall, de Chicago, e 
Moacir E. Alvaro, de Sao Paulo. 


A séde do préximo Congresso 
Internacional devera ser escolhida 
na préxima reuniéo do Conselho, 
em Paris, em 1951. Foram feitas 
sugest6es para que o Congresso 
fosse realizado na Suica, nos Es- 
tados Unidos e na América do Sul. 


I Congresso Latino-Americano de Ortopedia 
e Traumatologia 


Sua realizagao em Montevideu e 
Buenos Aires. — Sera realizado do 
dia 8 a 17 de dezembro de 1950, 
nas cidades de Montevideu e Bue- 
nos Aires, o I Congresso Latino 
Americano de Ortopedia e Trau- 
matologia, sob a_ presidéncia do 


Prof. Alberto Inclan em Havana. 
Para qualquer informacdo dirigir- 
se as Secretarias — Buenos Ai- 
res, Santa Fé 1171 com o Dr. Car- 
los E. Ottolenghi e em Montevi- 
deu — Uruguay, Las Heras 2085, 
com o dr. D. Vazquez Roffi. 


Evite que ao tuberculoso se oculte a realidade da sua doenga, 
contribuindo assim para facilitar um tratamento adequado e 
impedir o contagio. — SNES. 
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terapéutica direta das 
| infeccdes intestinais 


A FTALAMIDA difunde-se em 
elevada concentracgéo nas parede 
do intestino, embora nao sej 
absorvida em quantidade apreci 
vel pelo sangue. Por éste motiv: 
é extremamente bem tolerad 
nao apresentando o perigo de p 
duzir reacgées t6xicas secun 


< 


IN DICACOES: Disenteria bacilar, 
colite ulcerosa aguda ou crénica, 
profilaxia pré-operatéria em cirurgia 
abdominal, etc. 


EMBALAGENS ORIGINAIS: Tubo 
com 20 e frasco com 50 comprimidos 
de 0,50 g de ftalil-sulfacetamida. 


INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA SCHERING S/A 
a RIO DE JANEIRO 
$. PAULO P. ALEGRE RECIFE B. HORIZONTE FORTALEZA  JUIZ DE FORA 
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Livros 


Synopsis of hernia — Alfred H. 
Iason, Grune & Stratton (381, 
Fourth Avenue), Nova York, 1949. 

Num volume de 500 paginas, com 
cerca de 100 magnificas ilustra- 
coes, o A. apresenta uma exce- 
lente revisio dos nossos conheci- 
mentos sObre as hérnias. Cerca de 
metade do livro é consagrada a 
hérnia inguinal, que, por certo, ofe- 
rece os mais intricados e mais nu- 
merosos problemas. Estes sao apre- 
ciados com clareza e senso pratico, 
de forma a orientar o leitor na me- 
thor conduta aconselhavel. Seria 
interessante si o A. também tives- 
s¢ se detido no estudo do aspecto 
médico-legal das hérnias, de gran- 
de atualidade diante dos pontos de 
vista divergentes que imperam em 
certos centros industriais, como o 
nosso. Alem dos problemas da hér- 
nia inguinal, o livro trata de to- 
das as demais variedades de hér- 
nia, mesmo as mais raramente en- 
contradas, como as diafragmaticas, 
as internas, as pélvicas, etc. O capi- 
tulo final ocupa-se da recidiva das 
hérnias o tratamento cirurgi- 
co. Encerra o volume um apéndi- 
ce dedicado 4 sinonmia das hér- 
nias, alinhando por ordem alfabé- 
tica o nome dos autores que estao 
ligados as diversas variedades. 

O volume encadernado em tela 
lavavel custa $6.50 dolares. 


Handbook of Obstetrics and 
Diagnostic Gynecology — Leo Doy- 
le, University Medical Publishers 
(Por Office Box 761) Polo Alto, 
Ca, 1950. 

Bem dificil € condenar em pe- 
quenos volumes o assunto das va- 
rias especialidades médicas. A is- 
so, entretanto, se propoz a Uni- 
versity Medical Publishers, que 
agora nos apresenta em pratica e 
bem impressa edic4o, mais um vo- 
lume de sua colecéo, de autoria 
de Leo Doyle. 

E’ uma obra em que o autor 
deixou de lado tudo que se refere 


LITERATURA MEDICA 


recebidos 


a hipotese ou em que ainda paira 


duvida ou discuss4o, para trans- 
mitir apenas aquilo que a pratica 
e a teoria ja sancionaram. Todos 
os assuntos ali relatados demons- 
tram a capacidade de sintese do 
autor e seu didatismo. 

O pequeno volume é dividido em 
duas partes, tratando a primeira 
de Obstetricia e a segunda de 
Ginecologia. 

Nas primeiras paginas, entretan- 
to, relata os valores normais do 
sangue, sua composi¢4o quimica e 
as alteracdes que surgem durante 
a gravidez, assim como a fun¢do 
renal, os valores urinarios e ou- 
tros exames de laboratérios. No 
final ha outras informacdes sdbre 
os equivalentes entre as medidas 
farmacéuticas e o sistema m. de- 
cimal, assim como os valores quan- 
titativos dos objetos caseiros usa- 
dos, as escalas termométricas com- 
paradas de Fahrenheit e centigra- 
da, findando com um calendariio 
obstétrico de facil leitura. 

Nos capitulos destinados a obs- 
tetricia, em n.° de 29, que consti- 
tuem a maioria do volume, sao 
tratados assuntos do maior inte- 
résse pratico, aqueles encontrados 
diariamente na clinica, por um mé- 
dico especialista ou nao, que re- 
querem resolucao pronta. Varios 
deles séo acompanhados de dese- 
nhos ilustrativos, de quadros de 
diagnostico diferencial facilitando 
sobremaneira sua compreensdao. 

No quadro de testes de diagnosti- 
cos da gravidez omite o de Galli- 
Mainini, cujo valor é desnecessa- 
rio ressaltar. Cita, entretanto, o de 
Soskin, com a prestigmine, que ja 
vem sento combatido, por provo- 
car aborto. 

A analgesia em obstetricia é tra- 
tado com detalhes e¢ ilustracdes ana- 
tomicas, citando os varios métodos 
e produtos empregados. Nao faz 
referéncia entretanto ao tricloroe- 
tileno, produto inglés, de jacil ma- 
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nejo, dando resultados animadores 
na maioria dos casos. 

O trabalho de pafto normal, quer 
em maternidade, quer em domicilio, 
é exposto com clareza, ressaltanco 
a conduta no puerpuerio e a gi- 
nastica no pdos-parto. 

Seguem-se descrigdes e contra- 
indicagdes e resultados. 

Outros assuntos interessantes 
sao relatados, até mesmo o fator 
RH, terminando com os acidentes 
agudos do 3.° periodo. 

Com o mesmo espirito de sin- 


Varicocele: Technique of Opera- 
tion of Eurico Branco Ribeiro (Va- 
ricocele; técnica de la operacién 
de Eurico Branco Ribeiro). José 
Ycel. Dia méd., B. Aires, 1949, 21: 
156. 


Do “International Abstracts of 
Surgery”, LXXXIX, 277, setembro 
de 1949: 


“For the past 2 years the author 
has obtained very satisfactory re- 
sults from thes operation of Bran- 
co Ribeiro for varicocele because 
with high orchidopexy and the 
consequent disappearance of venous 
stasis the true object of surgical 
treatment is completely attained. 
Orchidopexy is realized with am- 
ple exteriorization of the cord, 
which is freed from the vas defe- 
rens and describes a loop on the 
aponeurosis of the external obli- 
que muscle, the latter being, for- 
med into a tunnel for the loop. This 
aponeurotic tunnel exerts a com- 
pression on the dilated veins 
which prevents stasis; in addition, 
it forms a kind of valvular system 
by intermittent compression and 
decompression resulting from ef- 
forts, orthostatic position, and am- 
bulation. Isolation of the sperma- 
tic artery is unnecessary. 

The operation is done prefera- 
bly under local anesthesia. An in- 
cision is made as for inguinal her- 
nia; it extends from the pubic spi- 
ne to the inner side of the antero- 
superior iliac spine. Thecord is ex- 


tese e clareza sAo descritos 11 ca- 
pitulos de ginecologia, todos éles 
de grande interésse pratico para o 
especialista e para o médico em 
geral. 

Conseguiu o seu intento o au- 
tor, dando-nos um livro util pelo 
seu contetido e agradavel pela 
pela apresentac4o, de facil manu- 
seio, pondo a m4ao, quer do espe- 
cialista, quer do médico geral, ra- 
pida e claramente, pelo que é um 
em qualquer biblioteca. 


Apreciacdes 


teriorized down to the proximity 
of the testicle, the anterior aspect 
of the fibrosa and the cremaster is 
incised, and the vas deferens with 
its artery is isolated from the cord 
up to external inguinal orifice. The 
fibrosa and cremaster are extirpa- 
ted. Thecord is applied to the apo- 
neurosis of the external oblique, 
muscle in the form of a horseshoe 
with its opening facing down- 
ward, and inward, and is fixed in 
place with six or eight n.° 16 cot- 
ton sutures which pick up the apo- 
neurosis on each side of the cord 
to form a tunnel for the latter. 
After verification of the height at 
whichthe testicle will be kept; the 
highest suture is inserted first. The 
sutures should not compress the 
cord as it should be ableto slide 
freely inside of the tunnel. Orchi- 
dopexy is done after creation of 
the tunnel, but if desired the testi- 
cle may be fixed with a suture 
that catches the highest part of 
the vaginal tunic and the external 
pillar of the inguinal opening. The 
cellular tissue and Cooper’s fascia 
are repaired with separate sutures 
of n.° 40 cotton and the skin is 
closed. 

After trying a number of proce- 
dures for the cure of varicocele, 
the author has limited himself to 
his method as it does not require 
dangerous ligations nor open the 
inguinal canal, but stops the re- 
flux physiologically. — Richard Ke- 
mel, M. D.” 
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Bibliografia de Vital Brazil 


1 — “Fisiologia do baco’’ — Tése de Doutoramento, 1891. 

2 — Relatério apresentado a Diretoria do Servico Sanitario sébre a 
febre amarela em Belém do Descalvado, 1894. 

3 — “Alguns casos de diftéria tratados pelo séro anti-diftérico”, Rev. 
Med. S. Paulo, 1898. 

4 — “Um caso de abcesso disentérico do figado”, Rev. Med. de S. 
Paulo, 1898. 

5 — “O preparado denominado salva-vidas”, Rev. Med. S. Paulo, 1898. 

6 — “Serumterapia da febre amarela”, Rev. Med. S. Paulo, 1898. 

7 — “A peste bubonica em Santos”, Rev. Med. S. Paulo, 1899. 

8 — “Do envenenamento ofidico e seu tratamento”. Conferéncia na Es- 
cola de Farmacia de S. Paulo, a 1-XII-1901. Col. Trab. Inst. Bu- 
tantan, I, 31-55. 

9 — “Contribuigéo ao estudo do veneno ofidico. I Espécies venenosas 
brasileiras. Mortalidade por mordeduras de cobras”, Rev. Med. S. 
Paulo, 1901, n.° 15, p. 255 

10 — “Contribuicaéo ao estudo do veneno ofidico. II O veneno de algu- 
mas espécies brasileiras”, Rev. Med. S. Paulo, n.° 17, 1901, p. 296. 

11 — “Contribuicdo ao estudo do veneno ofidico. Ill Tratamento das 
mordeduras de cobras”, Rev. Med. S. Paulo, 1901, n.° 21, p. 375 
e 1902, n.° 2, p. 22 e 1903, n.° 13, p. 265. 

i2 — “Tratamento do ofidismo”. An. do V Congresso de Medicina e 
Cirurgia, Rio de Janeiro, 1903. 

13 — “Sébre um novo tratamento organo-terapico do ofidismo”, do Dr. 
ERNEST VON BASSEwiITz, Rev. Med. S. Paulo, n.° 2, p. 25, 1904. 

14 — “Contribuicao ao estudo do ofidismo”, Porto Médico, 1904. 

15 — “Contribution a l'étude de l’intoxication d’origine ophidienne”’, Pa- 
ris, Maloine ed., 1 

16 — “A proposito de uma observacao do Dr. ALVARENGA sOébre 0 em- 

rego do s6ro anti-ofidico”. Gazeta Clinica de 1 de jan. e Rev. 
ed. S. Paulo, 1904, n.° 7, p. 150. 

17 — “Contribuicaéo ao estudo de ofidismo”, Imprensa Médica, S4o Paulo, 
1905, n.° 13, p. 141. 

18 — “O ofidismo no Brasil’, Brasil-Médico, 1906, n° 1. 

i9 — “Tratamento das mordeduras de cobra pelos serums especificos pre- 
parados no Instituto Butantan”, Rev. Med. de S. Paulo, n.° 20. 

20 — “Mal de cadeiras em Sao Paulo”, Rev. Med. de S. Paulo, n.° 1, 1907. 

21 — “Dosagem do valor anti-toxico dos serums peconhentos”, Rev. Med. 
de Sao Paulo, 1907, n.° 22, p. 457 

22 — “A serumtherapia anti-ofidica segundo a distribui¢déo geogrdafica”, 
Rev. Med. de S. Paulo, 1907, n.° 10. 

23 — — do valor anti-t6xico dos serums”, Rev. Med. de S. Paulo, 
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“Serumtherapia anti-ofidica. Relatério apresentado ao IV Cangresso 
Médico Latino Americano”, Rev. Med. de S. Paulo, 1909, n.° 15, p. 
293. Ibid: 1910, Brasil-Médico, 1910, ps. 353, 363, 373 e 383. 
“Serumtherapia anti-ofidica”, Rev. Med. de S. Paulo, n.° 15, 1900. 
ooh defesa contra o ofidismo”. S. Paulo, Pocai & Weiss, edit. 1911, 
152, pp. 

“La défense contre |l’Ophidisme” (Trad. francesa do Dr. J. MAIBON), 
S. Paulo, Pocai Weiss, 319, pp. 

“Duracao da atividade anti-téxica dos séros”. Col. Trab. Inst. Bu- 
tantan, 1918, p. 297. 

“Das pseudo globulinas especificas dos sdéros anti-téxicos”, Colet. 
Trab. Inst. Butantan, 1918, p. 351. 

“Séro anti-escorpiénico”. Memérias do Inst. Butantan, tomo I, fasc. 
I, p. 47, 1918. 

“Notas sdbre a biologia de Conepatus chilensis. Contribuig¢ao ao es- 
tudo de seu aparelho defensivo”. Arch. do Inst. Vital Brazil, tomo II, 
fasc. I, pg. 57, 1924. 

ViraL Brazit e FRANCO DA ROCHA — “Da acdo das peconhas no 
tratamento da epilepsia”. Anais Paulistas de Med. e Cir., agosto, 
1915, vol. V, p. 321. 

ViTAL BrRAziIL e BRUNO R. PESTANA — “Nova contribuicao ao es- 
tudo do envenenamento ofidico”. VII comunicagéo a Rev. Med. de 
S. “one i (ns. 19, 21 e 22), apur: Colet. Trab. Inst. Butantan, 
1918, p. 151. 


BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuigao ao estudo do 


veneno das aranhas. Séro contra o veneno da “Lycosa raptoria”. 
— de dosagem. Brasil-Médico, tomo 39, vol. I, n.° 20, p. 249, 
1 

BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuigao ao estudo do 
veneno ds aranhas”. — Aranhas inimigas das serpentes. Género 
Grammestola’”’. Brasil-Médico, 1925, ano 39, vol. II, n.° 4, p. 47. 
BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribui¢ao ao estudo do 
veneno das glandulas de serpentes aglifas”. Brasil-Médico, ano 39, 
vol. Il, n.° 4, p. 47. 

BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuigao ao estudo do 
veneno das glandulas de serpentes aglifas” — Brasil-Médico, ano 
39, vol. Il, n.° 8, p. 95 — 1925. 

BRAziL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuicfo ao estudo do 
veneno dos batraquios do — Bufo” — Brasil-Médico, ano 39, 
vol. II, n.° 13, p. 175 — 1925. 

BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuig¢ao ao estudo do 
veneno das aranhas. Imunizaca4o por via intradérmica e por via 
subcutanea. Séro anti-Ctenus. Método de dosagem e pimeira aplica- 
¢4o no homem”. Brasil-Médico ,ano 39, vol. Il, n.° 16, p. 224. 
BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuicéo ao estudo do 
veneno das aranhas’” — Mem. Inst. Butantan, tomo II, fasc. unico, 
p. 5 — 1925 

BRAZIL (VITAL) e€ VELLARD (J. A.) — “Contribuigaéo ao estudo dos 
—* 1926. Mem. do Inst. Butantan, tomo III, fasc. unico, 


p. 7. 
“A defesa contra a mésca” — Mem. do Inst. Butantan, 1926, tomo 
Ill, fase. unico, p. 189, 1926. 
“Contribuigao ao estudo de veneno das aranhas”. 2.° Mem. pelos 
drs. VITAL BRAZIL e J. VELLARD. — Mem. do Inst. Butantan, 1926, 
tomo III, fasc. unico, p. 243. 
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Brazit (ViTAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuigaéo ao estudo do 
veneno das glandulas das serpentes aglifas”. Mem. do Inst. Bu- 
tantan, 1926, tomo Ill, fasc. unico, p. 301. 

BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Do papel dos lipdides em 
imunologia. Funcao fixadora e capacidade modificadora dos lipdides. 
Vacinas lipoidicas”. Ciéncia Médica, 1927, p. 419. 

BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Do papel dos lipdides em 
imunologia. Fungao fixadora e capacidade modificadora dos lipdi- 
des. Vacinas lipoidicas” — Brasil-Médico, 1927, n.° 30, p. 743. 
BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Contribuigaéo ao estudo da 
coagulacgdo e da proteolyse” — Brasil-Médico, 1926, n.° 18, p. 239. 
Brazit (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Imunidade anti-téxica ex- 
perimental por via oral e por via nasal” — Brasil-Médico, 1927, n.° 
50, p. 1311. 

“A coagulacaéo sanguinea” — Brasil-Médico, 1927, n.° 48, p. 1247. 
— BRAZIL (VITAL) e VELLARD (J. A.). 

“Action coagulante et anti-coagulante des serums. Coagulabilité des 
plasmas, pelos Drs. ViTAL BRAZIL e J.VELLARD. Annales de I'Inst. 
Pasteur, 1928, tomo XLII, p. 907. 

Brazit (VITAL) e VELLARD (J. A.) — “Action Gift der brasilianis- 


. chen Spinnen” — Seuchenbekam fung, Atiologie, Prophylaxe und 


experimentelle Therapie der Infektions-keankheiten das Menschens 
und der Tiere, 1930, Jahrgang VII, H, 1, 2 und 3, p. 1. 

“Do envenenamento elapineo em confronto com o choque anafita- 
lico”, pelos Drs. ViTaAL BRAZIL e VITAL BRaziL FILHO. — Bol. Inst. 
Vital Bazil, 1933, n.° 15. 

BRAZIL (VITAL) e BRAGA (AMERICO) — “Da importancia dos lipdi- 
des no preparo da vacina contra o carbtnculo hematico”. Bol. Inst. 
Vital Brazil, 1935, n.° 17. 

“Do emprego la peconha em terapéutica”. Biologia Médica, 1934, 

“Emilio Ribas” — Arch. de Higiene e Satide Piiblica, 1936, n.° 1, 

“Notas sdbre a biologia do Conepatus chilensis. Contribuicao ao 
estudo do seu aparelho defensivo”. Arch. do Inst. Vital Brazil, 1926, 
ae oe fasc. 1.°, pag. 37 e na Biol. Médica, 1937, ano IV, n.° 
10, p. 3. 

BrRAziIL (ViTAL) — “Contribuicao ao estudo do ofidismo” — Bio- 
logia Médica, dez. de 1938 ,ano V, n.° 13, p. 3. 

“Memoria Histérica do Instituto de Butantan” — Dr. ViTAL Brazi., 
23 x 16 com 171 pags., 71 fotografias, 1 grafico, 1 tricomia, 14 
desenhos (Elvino Pocai, ed.), S. Paulo, Brasil, 1941. — Ilustracdes 
de A. Esteves. 
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ECAO ORTOPEDICA 


APARELHOS E CALCADOS ORTOPEDICOS 
APARELHAGEM TRAUMATOLOGICA E DE FISIOTERAPIA 


Oficinas aptas a executar quaisquer pedidrs do ramo. 
MaAquinas importadas diretamente da Europa. 
Téenicos especializados nas oficinas do Instituto Ortopédico Rizzoli... 


AV. BRIG. LUIZ ANTONIO, 324 - SAO PAULO - FONE, 35-2833 - CX. POSTAL, 384 
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